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 RESUMO 
 
 
Sistemas de liberação modificada de fármacos possibilitam controlar a taxa de 
liberação das substâncias ativas e direcioná-las aos seus locais de ação evitando 
outras regiões onde o fármaco exerce toxicidade, dessa forma é possível reduzir a 
ocorrência de efeitos adversos, o que aumenta a aceitabilidade do tratamento pelo 
paciente, além de torná-lo mais eficaz. Com o propósito de verificar a possibilidade 
de utilização do sistema polimérico PHB/PCL (poli(3-hidroxibutirato) / 
poli(ε-caprolactona)) em sistemas de liberação controlada, o presente trabalho tem 
como objetivo preparar filmes poliméricos e microesferas a partir de blendas 
PHB/PCL compatibilizadas com o copolímero P(HB-co-CL), e caracterizar esses 
materiais, uma vez que os perfis de liberação associam-se a propriedades físico-
químicas inerentes aos materiais que o constituem, através de técnicas de análise 
térmica, difração de raios-x e microscopia eletrônica de varredura. Com a realização 
deste trabalho foi possível verificar que a adição do compatibilizante em blendas 
PHB/PCL(20/80) e PHB/PCL(80/20) é capaz de aumentar a interação entre os 
componentes poliméricos dos sistemas, favorecendo a obtenção de materiais com 
propriedades intermediárias às apresentadas pelos homopolímeros. Além disso, 
verificou-se que o elevado grau de cristalinidade apresentado por determinados 
materiais poliméricos, que dificulta sua aplicação em sistemas de liberação de 
fármacos, pode ser alterado por meio de uma simples mistura física entre diferentes 
polímeros. Tanto através da associação dos polímeros PHB e PCL na forma de 
blendas quanto pela compatibilização desses materiais com a adição do copolímero 
à formulação foi possível modificar o perfil de cristalinidade apresentando por esses 
sistemas poliméricos. Verificou-se que o PCL associado ao copolímero apresentou 
perfil cristalino muito semelhante ao PCL puro, mas o mesmo evento não foi 
observado para o PHB compatibilizado, que apresentou menor cristalinidade se 
comparado ao homopolímero. Em relação às blendas PHB/PCL(20/80) e 
PHB/PCL(80/20) observou-se menor cristalinidade para estes sistemas se 
comparados aos homopolímeros puros, no entanto a presença do copolímero em 
ambas as blendas modifica a cristalinidade aumentando a intensidade de picos 
cristalinos. Essa alteração de cristalinidade é capaz de influenciar a degradação da 
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matriz polimérica, propriedade que pode ter aplicabilidade na modulação da 
liberação de ativos em sistemas de liberação controlada. Estes sistemas podem ser 
desenvolvidos mediante a formulação de microesferas poliméricas e incorporação 
de ativos em sua matriz. Neste trabalho, pela primeira vez, foi possível obter 
microesferas a partir de blendas PHB/PCL(80/20) e PHB/PCL(80/20) compatibilizada 
com o copolímero P(HB-co-CL), que devido às propriedades de biocompatibilidade e 
biodegradabilidade apresentadas pelos materiais constituintes, representam 
sistemas promissores para aplicação em sistemas de liberação controlada de 
fármacos. 
 
Palavras-chave: PHB, PCL, blendas, microesferas, sistemas de liberação de 
fármacos. 
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 ABSTRACT 
 
 
Modified drug delivery systems allow to control the release rate of active substances 
and direct them to their action sites avoiding other regions where the drug produces 
toxic effects, so it is possible to reduce the occurrence of side effects, which 
increases the acceptability of treatment by the patient, and make it more effective. In 
order to verify the possibility to use the polymer system PHB/PCL (poly(3- 
hydroxybutyrate) / poly (ε-caprolactone)) in controlled release systems, the present 
work aims to prepare polymeric films and microspheres from blends PHB/PCL 
compatibilized with the copolymer P(HB-co-CL) and characterize these materials, as 
the release profiles are associated with physico-chemical materials properties, using 
thermal analysis, x-ray diffraction spectroscopy and scanning electron microscopy. 
With this work we found that the addition of compatibilizer in blends PHB/PCL(20/80) 
and PHB/PCL(80/20) is able to increase the interaction between the polymer 
components of the systems, favoring to obtain materials with properties intermediate 
to those presented by homopolymers. Furthermore, it was found that the crystallinity 
degree presented by certain polymeric materials, which makes difficult their 
application in drug delivery systems, can be changed by a simple physical blend of 
different polymers. By combining both PHB and PCL polymers as compatibilizing 
blends of these materials by the copolymer addition to the formulation, was possible 
to modify the crystallinity profile present in these polymeric systems. It was found that 
PCL associated with the copolymer showed crystalline profile very similar to pure 
PCL, but the same event was not observed for the compatibilized PHB , which had 
lower crystallinity compared to homopolymer. Regarding blends PHB/PCL(20/80) 
and PHB/PCL(80/20) was observed lower crystallinity for these systems compared to 
pure homopolymer, however the copolymer presence in the blends modifies both 
systems increasing crystallinity intensity of crystalline peaks. This change of 
crystallinity can influence the polymer matrix degradation, a property that may have 
applicability in modulating the release of drugs in controlled release systems. These 
systems can be obtained through the development of polymeric microspheres and 
incorporation of drugs in its matrix. In this work, for the first time , it was possible to 
obtain microspheres from blends of PHB/PCL(80/20) and PHB/PCL(80/20) 
associated with the copolymer P(HB-co-CL), which due to the properties of 
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biocompatibility and biodegradability presented by the constituent materials represent 
promising systems for application in controlled drug release systems. 
 
 
Key-words: PHB, PCL, blends, microspheres, drug delivery systems. 
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1 INTRODUÇÃO  
 
 
 A rápida degradação do princípio ativo, a baixa solubilidade do agente 
terapêutico em meio biológico e a presença de efeitos adversos decorrentes da ação 
do fármaco em sítios inespecíficos e da sua utilização em altas dosagens, são 
características desfavoráveis apresentadas por muitos fármacos que impedem ou 
dificultam sua eficácia em sistemas biológicos. Para que essa eficácia terapêutica 
seja atingida, sistemas de liberação de fármacos podem ser desenvolvidos com a 
finalidade de superar essas limitações, uma vez que são capazes de manter a 
concentração plasmática do fármaco em nível adequado controlando a localização 
das moléculas ativas de forma a obter uma maior quantidade no local acometido 
pela patologia (VILLANOVA, OREFICE e CUNHA, 2010). 
 As formas farmacêuticas que podem ser utilizadas com esse intuito incluem 
as microesferas, micropartículas com tamanho entre 1 e 1000 µm, produzidas 
através de uma ampla variedade de materiais, tais como carboidratos, proteínas e 
polímeros (TAKEI et al., 2008; GRILLO et al., 2011; TULI et al., 2011).   
 Os polímeros apresentam características interessantes para a formulação de 
microesferas, uma vez que permitem o carreamento de diferentes tipos de 
substâncias, seja pela adsorção dos ativos em sua superfície ou pelo 
encapsulamento no interior de partículas (KUMARI, YADAV e YADAV, 2010; LIU et 
al., 2012).  
 Para serem utilizados na formulação de sistemas de liberação de fármacos os 
polímeros devem ser biodegradáveis e biocompatíveis. Dentre esses materiais 
destacam-se o poli (ácido lático) (PLA), o poli (ácido glicólico) (PGA), o poli 
(ácido lactico-co-ácido glicólico) (PLGA), o poli (hidroxibutirato-co-hidroxivalerato) 
(PHBV), a poli (Ɛ-caprolactona) (PCL) e o poli (3-hidroxibutirato) (PHB) 
(RAVIVARAPU, BURTON e DELUCA, 2000; ZHANG et al., 2009; ORÉFICE, 
PEREIRA e MANSUR, 2012). 
 Obtido de fontes naturais, o PHB é um material biodegradável, biocompatível 
e biorreabsorvível o que o torna um material promissor para aplicações na área 
médica e farmacêutica. No entanto, sua elevada fragilidade mecânica e alta 
cristalinidade são características que limitam sua utilização (ERRICO et al., 2009; 
MACHADO et al., 2010). 
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 As limitações do PHB podem ser superadas modificando sua estrutura 
química, através da preparação de copolímeros, ou pela formulação de misturas 
com outros polímeros, como o poli (etilenoglicol), PEG, ou a poli(ε-caprolactona), 
PCL, que apresentam aplicação na indústria farmacêutica, sendo polímeros 
biodegradáveis e biocompatíveis (LI et al., 2009; ROA et al., 2010). 
 A formulação de blendas poliméricas consiste na mistura física de polímeros, 
cujo material resultante pode combinar características dos componentes puros, 
apresentando em alguns casos propriedades superiores às dos componentes 
individuais. A produção de blendas em muitos casos apresenta um processo 
simples, rápido e de baixo custo (ORÉFICE, PEREIRA e MANSUR, 2012). 
 A miscibilidade entre os constituintes das blendas poliméricas é um ponto 
bastante importante e grande responsável pela obtenção de propriedades 
adequadas no produto final (DOULABI et al., 2012).  
 O PHB, na formulação de blendas, tem se mostrado miscível com alguns 
polímeros como o poli(vinil fenol), o poli(acetato de vinila) (PVAc) e o poli(óxido de 
etileno) (PEO), e nesta condição pode ser observada uma redução no grau de 
cristalinidade do PHB (FURUKAWA, 2009; QUENTAL, et al., 2010). Pois a presença 
de cadeias poliméricas provenientes de outros polímeros na matriz de PHB pode 
acarretar na reordenação dos seguimentos de PHB de maneira a dificultar a 
formação de cristalitos. A diminuição da cristalinidade em sistemas poliméricos 
favorece sua aplicação em sistemas de liberação de fármacos, uma vez que o 
aumento das regiões amorfas na matriz polimérica promove a liberação dos ativos 
incorporados. Entretanto, misturas de PHB com os polímeros: poli(ácido lático) 
(PLA), amido, PEG, entre outros, apresentam blendas imiscíveis, assim como as 
blendas PHB/PCL (GRASSNER e OWENT, 1994; ANTUNES e FELISBERT, 2005; 
LOVERA et al., 2007). 
 Uma estratégia para melhorar a adesão entre as fases dos componentes de 
uma blenda polimérica é o uso de compatibilizantes. A adição de pequenas 
quantidades de um compatibilizante, como por exemplo, um copolímero, é capaz de 
realizar interações com os componentes da mistura, acarretando em uma maior 
integração entre as fases do sistema (ORÉFICE, PEREIRA e MANSUR, 2012). No 
trabalho de Kim e Woo (1998) é apresentado que após a adição do copolímero 
P(HB-co-CL) à mistura PHB e PCL ocorreu aumento da compatibilidade entre os 
constituintes da blenda.  Portanto, com o propósito de se obter um sistema 
3 
 
homogêneo contendo PHB e PCL, optou-se por trabalhar com blendas PHB/PCL 
compatibilizadas com P(HB-co-CL) para o desenvolvimento de sistemas para 
liberação controlada de fármacos. 
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2 OBJETIVOS 
 
 
2.1 Objetivo Geral 
 
 
Estudar as blendas contendo poli(3-hidroxibutirato) (PHB) e 
poli(Ɛ-caprolactona) (PCL) compatibilizadas com o copolímero poli(3-hidroxibutirato-
co-Ɛ-caprolactona), P(HB-co-CL), para a formulação de microesferas visando o 
desenvolvimento de sistemas para liberação controlada de fármacos. 
 
 
2.2 Objetivos Específicos 
 
 
• Produzir e caracterizar filmes poliméricos de misturas contendo PHB e 
PCL em diferentes composições. 
• Produzir e caracterizar filmes poliméricos de misturas contendo PHB e 
PCL na presença do copolímero P(HB-co-CL). 
• Caracterizar os filmes poliméricos através de microscopia eletrônica de 
varredura (MEV), por técnicas de análise térmica (Calorimetria Exploratória 
Diferencial - DSC, Termogravimetria - TG e Análise Térmica Diferencial - DTA) e 
difração de raios-x (DRX). 
• Produzir microesferas a partir de misturas contendo PHB e PCL em 
diferentes composições. 
• Produzir microesferas a partir de misturas contendo PHB e PCL na 
presença do copolímero P(HB-co-CL). 
• Caracterizar as microesferas através de MEV e DRX. 
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3 REVISÃO DA LITERATURA 
 
 
3.1 Sistemas de liberação de fármacos 
 
 
 Os avanços tecnológicos em métodos de detecção, separação, e síntese têm 
permitido a descoberta de novos agentes terapêuticos (PIGNATELLO et al., 2009). 
No entanto, muitos desses fármacos apresentam características que impedem ou 
dificultam sua eficácia em sistemas biológicos (LI et al., 2009; PATHAK e THASSU, 
2009). Tais como a rápida degradação do princípio ativo, a baixa solubilidade em 
meio biológico e os efeitos adversos decorrentes da ação do fármaco em sítios 
inespecíficos e da sua utilização em altas dosagens. Neste sentido, os dispositivos 
de liberação modificada permitem melhorar o desempenho de formulações de 
medicamentos já existentes, além de possibilitar o uso de novos fármacos que 
apresentam incompatibilidades quanto a sua utilização em meio biológico, fazendo 
com que a eficácia terapêutica seja atingida (RATHBONE et al., 2008; SUAVE et al., 
2010). 
 Esses sistemas de liberação modificada de fármacos são designados como 
formas farmacêuticas capazes de alterar a taxa e o local de liberação dos ativos no 
organismo, mantendo sua concentração plasmática em nível adequado e 
controlando a localização das moléculas ativas de forma a obter uma maior 
quantidade no local acometido pela patologia (VILLANOVA, OREFICE e CUNHA, 
2010).  
 Em um sistema de administração convencional, os níveis plasmáticos podem 
atingir níveis tóxicos com a administração de doses múltiplas, e diminuir para níveis 
abaixo do terapêutico quando o fármaco é rapidamente metabolizado. Já em um 
sistema de liberação controlada (SLC), a concentração do fármaco é mantida em 
níveis terapêuticos por um período prolongado (Figura 1) (ANDREANI, 2008). Além 
disso, o uso de SLC pode fazer com que o fármaco seja direcionado para a célula-
alvo evitando os locais indesejáveis onde exerce toxicidade, modulando assim sua 
distribuição pelos tecidos. 
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Figura 1. Perfis de liberação de fármacos em função do tempo: convencional x controlada 
(AZEVEDO, 2005). 
  
 Dessa forma, os SLC apresentam uma série de vantagens associadas à 
redução ou eliminação de efeitos adversos indesejáveis causados pela 
administração de várias doses diárias do medicamento ou pela ampla distribuição do 
fármaco no organismo. Em sistemas convencionais de liberação apenas uma fração 
do princípio ativo atinge o tecido alvo, o que causa o desperdício da dose aplicada 
levando ao aumento dos custos devido à necessidade de aumentar a quantidade de 
fármaco empregada (DASH e KONKIMALLA, 2012; ZAMBONI, 2008). 
 O desenvolvimento de SLC tem sido de grande interesse na área médica e 
farmacêutica, pois possibilitam a redução dos custos e o aumento da aceitabilidade 
do tratamento pelo paciente, além de torná-lo mais eficaz e seguro. 
 A liberação do fármaco no organismo envolve uma série de processos, tais 
como a penetração de água no dispositivo de liberação, degradação do polímero 
e/ou erosão da matriz polimérica, difusão do fármaco para o meio biológico, entre 
outros (CARBINATTO, 2010).  
 O processo de liberação de um fármaco, assim como a taxa de degradação 
do material constituinte da matriz, depende de uma série de fatores, dentre eles: o 
tipo de dispositivo desenvolvido, seu tamanho e morfologia, a estrutura da matriz 
que contém o fármaco, as propriedades químicas relacionadas ao agente 
terapêutico, os materiais utilizados na formulação e a via de administração 
empregada, uma vez que o local de administração também influencia no perfil de 
liberação do fármaco devido às diferentes condições do meio, como pH e atividade 
enzimática (FRANCIS et al., 2011; ZHU, 2004).  
 Em sistemas poliméricos, as propriedades específicas, tais como, massa 
molar dos constituintes, grau de cristalinidade e taticidade são fatores que também 
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influenciam na liberação do ativo e podem ser controlados e avaliados antes da 
implantação ou da realização de testes de degradação (GUELCHER e HOLLINGER, 
2006; RATHBONE et al., 2008).  
 As respostas do hospedeiro ao material implantado ou administrado são 
fatores que não podem ser completamente controlados, pois estes fatores podem 
causar algumas diferenças quanto a taxa de degradação e liberação dos ativos in 
vitro e in vivo, uma vez que condições do meio biológico não podem ser 
identicamente mimetizadas (SANTANA et al., 2004).  
 Um perfil de liberação ideal proporciona uma liberação de ativos constante 
com o tempo. Mas, geralmente os perfis de liberação envolvem um primeiro 
processo denominado efeito “burst”, que se caracteriza pela liberação inicial do 
agente ativo que está adsorvido na superfície externa da partícula, e um segundo 
processo, caracterizado por taxas de liberação aproximadamente constantes que 
dependem da degradação da matriz e/ou da difusão do ativo, sendo esta possível de 
ocorrer através de poros presentes na matriz constituinte do dispositivo de liberação 
(FREIBERG e ZHU, 2004). 
 
 
3.2 Microesferas 
 
 
 Diferentes dispositivos podem ser utilizadas como sistemas de liberação de 
fármacos, por exemplo, os lipossomas, os dendrímeros, as micelas e as nano e 
micropartículas (VILLANOVA, OREFICE e CUNHA, 2010). Micropartículas 
representam uma classe de partículas que possuem diâmetro entre 1-1000 µm, que 
são capazes de conduzir e controlar a liberação do fármaco no local desejado. 
Quando as partículas apresentam o núcleo envolto por um material com constituição 
distinta, caracterizando um sistema reservatório, cujo interior contenha o fármaco no 
estado sólido ou líquido, são designadas microcápsulas.  Já quando estas partículas 
são constituídas por uma matriz compacta, onde o fármaco está homogeneamente 
disperso ou solubilizado, são denominadas microesferas (Figura 2) (SENHORINI et 
al., 2012; SUAVE et al., 2006).  
 Microesferas são consideradas como o método mais comum para o 
desenvolvimento de sistemas de liberação de fármacos. Fármacos encapsulados em 
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microesferas requerem uma menor frequência de administração quando 
comparados com as formulações convencionais. Ao mesmo tempo, vários ativos 
podem ser administrados simultaneamente, uma vez que mediante a encapsulação 
dos fármacos, estes se mantêm isolados do contanto entre si, superando limitações 
como a incompatibilidade entre diversas substâncias. Além da administração oral, 
microesferas podem ser administradas através de diferentes vias, por exemplo, 
pelas vias intraocular, intravenosa e a intraóssea. (FRANCIS et al., 2011).  
 
 
Figura 2. Esquema ilustrativo diferenciando os tipos de micropartículas: microesferas (a) e 
microcápsulas (b) (PIMENTEL et al., 2007). 
 
 A obtenção de microesferas tem sido o alvo de muitos estudos, uma vez que 
podem ser produzidas a partir de uma ampla variedade de materiais e através de 
diversas técnicas de preparo, incluindo combinações entre essas técnicas, como o 
método de separação de fases, a técnica de spray-drying e a produção de 
micropartículas por emulsificação seguida de evaporação/extração de solvente.  
 Para o preparo de micropartículas é importante escolher um processo de 
formulação que permita a verificação dos seguintes requisitos:  
  1. A estabilidade química e a atividade biológica dos fármacos 
incorporados devem ser mantidas durante a formulação; 
  2. A eficiência de encapsulação e o rendimento de micropartículas 
devem ser elevados o suficiente para produção em grande escala; 
  3. As micropartículas devem apresentar um tamanho adequado para 
serem administradas através de agulha por via parenteral; 
  4. O perfil de liberação dos ativos deve ser reprodutível sem um 
significante efeito “burst” inicial; 
  5. O procedimento empregado deve produzir micropartículas dispersas, 
que tornam mais fácil o preparo de doses uniformes (PARK, YE e PARK, 2005). 
(a) (b) 
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Dessa forma, a escolha de um determinado método dependente das 
características almejadas das partículas, assim como das propriedades do fármaco e 
dos outros materiais constituintes do sistema de liberação.  
Outros parâmetros que influenciam nas características apresentadas pelas 
microesferas são: o tipo de solvente utilizado no processo, a concentração de 
tensoativo empregada, a proporção fármaco/polímero, a velocidade de agitação do 
sistema durante a formulação, etc (MAIA, SANTANA e RÉ, 2004; FRANCIS et al., 
2011). Portanto, todos esses fatores devem ser cuidadosamente avaliados. 
Existem várias técnicas descritas na literatura para a incorporação de agentes 
ativos em microesferas. Muitos destes processos são modificações de três técnicas 
básicas: spray-drying, separação de fases (coacervação) e emulsificação seguida de 
evaporação/extração de solvente.  
 
Spray-drying 
A técnica de obtenção de microesferas por spray-drying se baseia na 
pulverização de uma solução polimérica contendo o agente ativo em uma câmara de 
secagem (Figura 3). Nesta técnica o polímero constituinte das microesferas e os 
ativos permanecem em um solvente adequado, na forma de uma solução, 
suspensão ou emulsão. Este fluido é então aspergido em forma de gotículas, 
produzindo uma grande área superficial. Em seguida, ocorre contato destas 
gotículas com uma corrente de ar aquecido em uma câmara, na qual o solvente é 
rapidamente evaporado devido à temperatura elevada (OLIVEIRA e PETROVICK, 
2010), restando apenas as microesferas poliméricas sólidas. É um método 
relativamente simples, além de apresentar uma ampla aplicação para a produção de 
micropartículas em escala industrial. No entanto, esta técnica não deve ser usada 
para compostos sensíveis a temperaturas elevadas. Sua principal desvantagem é a 
perda de quantidades significativas de produto devido à adesão das partículas nas 
paredes internas do equipamento, dessa forma o rendimento para pequenas 
proporções é baixo. Além disso, o controle do tamanho das partículas é difícil 
decorrente da formação de agregados em virtude da adesão entre as partículas 
antes da remoção completa dos solventes (CAL e SOLLOHUB, 2010; SOLLOHUB e 
CAL, 2010). 
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Figura 3. Representação esquemática do mecanismo de formação de micropartículas por 
spray dryer 
 
Separação de fases 
 A técnica de separação de fases ou coacervação utiliza um procedimento que 
conduz à alteração das características do meio, como mudança de temperatura, pH, 
adição de um não-solvente, sal ou outro polímero incompatível, que leva ao 
enrijecimento do polímero aprisionando em sua matriz o material a ser carreado. Na 
Figura 4 observa-se o mecanismo de formação da camada polimérica ao redor do 
agente ativo. 
 Nesta técnica, primeiramente os ativos são dispersos ou solubilizados em 
uma solução polimérica, em seguida é adicionado um não-solvente, sob agitação 
constante. Essa etapa é responsável pela extração gradual do solvente da mistura 
polimérica, formando um coacervado contendo o polímero e o fármaco no formato 
de gotículas. Por fim, é adicionado outro não-solvente, em excesso, que permite o 
enrijecimento destas gotículas (SUAVE et al., 2006; SEVERINO et al., 2011).  
 Um importante parâmetro que deve ser controlado neste método é o fluxo de 
adição do não-solvente, uma vez que este fator afeta a taxa de extração do solvente 
influenciando no tamanho das micropartículas e na eficiência de encapsulação do 
fármaco (PARK, YE e PARK, 2005). 
 No entanto, a obtenção de micropartículas por este método é frequentemente 
prejudicada, devido a presença de resíduos de solventes e agentes coacervantes 
que podem ser encontrados nas microesferas. Além de não ser muito útil para a 
produção de microesferas na faixa de poucos micrometros (FREITAS, MERKLE e 
GANDER, 2005). A principal desvantagem deste método é a possibilidade de 
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formação de grandes agregados, devido à adesão entre as gotículas de coacervado 
antes de completar a separação de fases (PARK, YE e PARK, 2005). 
 
Figura 4. Representação esquemática do mecanismo de formação de micropartículas por 
coacervação (SUAVE et al., 2006) 
 
Emulsificação 
A técnica de emulsificação seguida de evaporação/extração do solvente tem 
sido muito utilizada, principalmente em escala laboratorial, devido à simplicidade dos 
procedimentos envolvidos na obtenção das partículas. Esta técnica não requer 
temperaturas elevadas nem agentes que induzam a separação de fases e é possível 
atingir tamanhos de partícula na faixa nano e micrométrica.  
 A preparação de microesferas por emulsificação seguida de evaporação / 
extração de solvente consiste de quatro passos principais, evidenciados na Figura 5: 
(i) dissolução ou dispersão do agente ativo em um solvente contendo o polímero; (ii) 
a solução contendo o polímero (e possivelmente o fármaco a ser encapsulado) é 
emulsificada em uma fase contínua não-miscível com o solvente utilizado na solução 
polimérica. Nesta etapa são formadas gotas da fase dispersa contendo o agente 
ativo e o polímero que formará a matriz polimérica; (iii) após a emulsificação realiza-
se a eliminação do solvente da fase dispersa, onde está contido o polímero, por 
extração seguida de evaporação do solvente, transformando gotas em microesferas 
sólidas; (iv) Por fim, realiza-se a coleta das microesferas obtidas, que são secas na 
sequência (SOUTO et al., 2012; FREITAS, MERKLE e GANDER, 2005). 
 Muitas vezes é necessária a utilização de estabilizantes na emulsão, a fim de 
evitar a agregação e coalescência das partículas (FREITAS, MERKLE e GANDER, 
2005). 
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Figura 5. Representação esquemática do mecanismo de formação de micropartículas pelo 
método de emulsificação seguida por extração/evaporação do solvente (COIMBRA, 2010) 
  
 A técnica de obtenção de microesferas por spray drying tem sido cada vez 
mais utilizada pela indústria farmacêutica devido a sua versatilidade de aplicação em 
processos industriais, no entanto não deve ser usada para  compostos sensíveis à 
temperaturas elevadas, uma vez que pode ocorrer inativação das substâncias ativas 
durante o processo.  O método de coacervação pode deixar resíduos de solventes, 
muitas vezes tóxicos (FREITAS, MERKLE e GANDER, 2005). Já o método de 
emulsificação apresenta algumas vantagens quando comparado com outros 
métodos, pois necessita de equipamentos mais simples e permite facilmente a 
obtenção de microesferas, entretanto, na prática, é difícil obter microesferas com 
tamanhos uniformes, assim este método é mais utilizado em escala laboratorial 
(SUN et al., 2009).  
 Dessa maneira, a combinação de vários métodos em diferentes etapas do 
processo de formulação pode ser a resposta para a obtenção de partículas com 
características adequadas. 
 
 
3.3 Polímeros como material para formulação de microesferas 
 
 
 Diversos tipos de materiais podem ser utilizados para o preparo de 
microesferas no desenvolvimento de sistemas de liberação controlada de fármacos.  
Estes materiais devem ser biocompatíveis, permitir o controle da taxa de liberação 
do fármaco, aumentar a eficácia terapêutica, proteger o fármaco de ambientes 
adversos, reduzir a toxicidade e atingir órgãos ou células alvo. Além disso, os 
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materiais devem ser, preferencialmente, biodegradáveis, para evitar a necessidade 
de remoção do dispositivo após liberação do fármaco. Dentre estes materiais podem 
ser citados os carboidratos, como amido, agarose, quitosana, alginato; proteínas, 
como albumina, gelatina, colágeno; e polímeros, tais como PLA, PLGA, PCL, PHB, 
Eudragit, entre outros (FANUN, 2010; RATHBONE et al., 2008; SUAVE et al., 2006). 
Os polímeros apresentam características interessantes para serem explorados na 
formulação de microesferas, uma vez que permitem o carreamento de diferentes 
tipos de substâncias, seja pela adsorção dos ativos em sua superfície ou pelo 
encapsulamento no interior de partículas (LIU et al., 2012). 
 Os polímeros representam uma das classes de materiais mais versáteis 
disponíveis para aplicações em diversas áreas, inclusive a farmacêutica. São 
macromoléculas que se caracterizam por serem constituídas por grandes cadeias de 
átomos. Essas longas cadeias que constituem os materiais poliméricos são 
formadas por unidades repetitivas denominadas “meros” (Figura 6a). Por sua vez, o 
termo “mero” se refere a um grupo de átomos ou moléculas, que, mediante sua 
combinação em várias unidades repetitivas, originam o polímero (Figura 6b) 
(CALLISTER, 2008; MARINHO, 2005; ORÉFICE, PEREIRA e MANSUR, 2012). 
 
Figura 6. Mero (ou monômero) (a); polímero (ou homopolímero) (b) 
  
 Os polímeros podem ser naturais, naturais modificados ou podem ser obtidos 
por rota sintética. Dentre os polímeros sintéticos mais facilmente biodegradados 
estão os poliésteres alifáticos, tais como o poli(ácido glicólico) (PGA); o poli(álcool 
vinílico) (PVA); o poli(óxido de etileno) (PEO), o poli(ácido lático) (PLA) e o poli(Ɛ-
caprolactona) (PCL). Os polímeros biodegradáveis naturais são obtidos de fontes 
vegetais ou bacterianas, sendo um dos mais importantes, da família dos 
poli(hidroxialcanoatos) (PHAs), o poli(3-hidroxibutirato) (PHB).  
 A estrutura desses materiais pode apresentar regiões de cristalinidade em 
meio a uma matriz amorfa, caracterizando-os como polímeros semicristalinos (Figura 
7b). A propriedade de cristalinidade se caracteriza pela presença de regiões de 
regularidade estrutural na cadeia polimérica. Geralmente os polímeros que 
apresentam cadeias lineares ou que não tenham grupos volumosos ligados à cadeia 
 (b)  (a) 
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principal favorecem a cristalização. Nos polímeros amorfos (Figura 7a), as cadeias 
poliméricas estão dispostas aleatoriamente e, desta forma, não se ordenam de 
maneira a originar regiões cristalinas. Por consequência, os polímeros amorfos não 
apresentam ponto de fusão.  
  
Figura 7. Estrutura de um polímero amorfo (a) e de um polímero semicristalino (b) 
  
 Polímeros são empregados como excipientes farmacêuticos para a 
formulação de cosméticos e medicamentos de liberação convencional e de liberação 
modificada. Neste último caso, os polímeros atuam como moduladores do nível 
plasmático de fármacos e direcionadores da liberação em locais específicos, para 
isso polímeros biodegradáveis, bioadesivos e biomiméticos têm sido amplamente 
incluídos em formulações farmacêuticas (VILLANOVA, OREFICE e CUNHA, 2010). 
 Dessa forma, os fármacos geralmente são administrados em combinação 
com uma ou mais substâncias, denominadas excipientes farmacêuticos, que 
possuem funções farmacotécnicas diversas e específicas, tais como auxiliar na 
preparação, fornecer estabilidade ao produto, melhorar a disponibilidade do ativo no 
organismo, garantir a aceitabilidade do paciente e promover outras propriedades 
relacionadas à segurança e efetividade da formulação (VILLANOVA, OREFICE e 
CUNHA, 2010). 
 Em formulações de liberação modificada os polímeros podem ser utilizados 
com o intuito de desempenhar outras funções, por exemplo, alterar a taxa e o local 
de liberação do ativo, manter a concentração do fármaco em níveis terapêuticos, 
aumentar o tempo de permanência da forma farmacêutica no organismo, entre 
outras. Dessa forma, para exercer essas funções, os polímeros apresentam 
propriedades que podem ser exploradas e manipuladas, como a bioadesão e 
biodegradação. 
                         (a)                                                                    (b) 
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 Polímeros bioadesivos são capazes de se ligarem a substratos biológicos 
através da adesão à camada mucosa ou à membrana celular. A bioadesão é uma 
propriedade explorada como estratégia para aumentar o tempo de permanência de 
um agente terapêutico no local acometido pela patologia, diminuindo assim a 
toxicidade e aumentando a efetividade terapêutica dos fármacos. (FIGUEIRAS, 
CARVALHO E VEIGA, 2007; VILLANOVA, OREFICE e CUNHA, 2010).  
 Polímeros biodegradáveis caracterizam-se por apresentar quebra de cadeia e 
modificações da massa molar em decorrência de processos químicos, físicos e/ou 
biológicos (por ação de enzimas, micro-organismos ou células) quando em contato 
com ambiente biológico, acarretando em fragmentação ou desintegração do material 
polimérico (FUZARI JUNIOR, 2008; ORÉFICE, PEREIRA e MANSUR, 2012).  
 A biodegradabilidade dos polímeros é um atributo explorado na modulação da 
liberação de fármacos, uma vez que é altamente desejável que um material 
introduzido no organismo desapareça depois de cumprida sua função, sem a 
necessidade de intervenções cirúrgicas para sua retirada. (PARK, YE e PARK, 
2005). 
 O entendimento e o controle do processo de degradação destes polímeros, 
bem como o efeito de seus produtos de degradação no organismo vivo, são de 
fundamental importância. A degradação destes materiais pode ocorrer por meio de 
várias reações e por ação de enzimas. Em polímeros semicristalinos a degradação 
hidrolítica ocorre primeiramente pela penetração de água na superfície do 
dispositivo, atacando preferencialmente as cadeias poliméricas da fase amorfa, 
devido a presença de maior volume livre, convertendo longas cadeias poliméricas 
em cadeias menores. Poliésteres, como PHB e PCL, degradam por cisões aleatórias 
de ligações éster na cadeia polimérica, que resultam na redução de peso molecular 
e perda de resistência mecânica (ROA, 2008). 
 A degradação de polímeros in vivo difere da degradação in vitro, 
principalmente porque in vivo o dispositivo está submetido aos esforços mecânicos. 
Os produtos de degradação formados são metabolizados a dióxido de carbono e 
água (LAO, VENKATRAMAN e PEPPAS, 2008). 
 Para aplicação desses materiais em meio biológico, além da 
biodegradabilidade, também é necessário que estes polímeros sejam 
biocompatíveis, não ocasionando reações adversas nos locais de contato. Materiais 
biocompatíveis e biodegradáveis, por poderem ser aplicados com diversas 
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finalidades na área biomédica, como na engenharia de tecidos, por meio de 
implantes, e em sistemas de liberação de fármacos, têm sido muito estudados 
(GUELCHER e HOLLINGER, 2006; DUAN et al., 2008; KILIÇAY et al., 2011). Dentre 
esses materiais destacam-se o poli(ácido lático) (PLA), o poli(ácido glicólico) (PGA), 
o poli(hidroxibutirato-co-hidroxivalerato) (PHBV), a poli(Ɛ-caprolactona) (PCL) e o 
poli(3-hidroxibutirato) (PHB),  entre outros (ORÉFICE, PEREIRA e MANSUR, 2012). 
 Os poliésteres alifáticos têm atraído significante interesse como carreadores 
de fármacos devido suas características de biodegradabilidade e biocompatibilidade. 
Essa classe de polímeros degrada por via hidrolítica através da quebra de suas 
ligações éster. A Figura 8 mostra a estrutura química de alguns poliésteres. 
 
 
Figura 8. Estrutura química dos poliésteres poli(ácido glicólico), poli(ácido lático) e poli(ácido 
lático-co-glicólico), respectivamente (PARK, YE e PARK, 2005) 
 
 Atualmente, os poliésteres alifáticos derivados de ácido glicólico, ácido láctico, 
3-hidroxibutirato e Ɛ-caprolactona, são os polímeros que mais têm encontrado 
aplicações na área biomédica como polímeros biorreabsorvíveis para prótese e 
liberação controlada de fármacos. A melhoria em algumas propriedades destes 
materiais, como permeabilidade, taxa de biodegradação, propriedades de tensão, 
têm sido alcançadas por copolimerização ou formulação de blendas. (VANIN et al., 
2004). 
 
 
3.4 Poli(3-hidroxibutirato)  
 
 
 Obtido de fontes naturais, uma vez que é sintetizado como grânulos 
intracelulares de bactérias (por exemplo, Alcaligenes eutrophus e Rhodospirillum 
rubrum) a partir de fontes renováveis de energia, o PHB é o polímero mais estudado 
da classe dos poli(hidroxialcanoatos) (PHAs), poliésteres naturais e biodegradáveis, 
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cujos membros mais conhecidos são o PHB, o PHV e o PHBV (MACHADO et al., 
2010; ROA et al., 2010). 
 O PHB, sob a ação de microrganismos, pode ser degradado completamente 
em dióxido de carbono e água. Esse polímero se caracteriza por ser um poliéster 
alifático (Figura 9), biodegradável, biocompatível e biorreabsorvível. Diante dessas 
características o PHB torna-se um material promissor para diversas aplicações, 
como em ambientes marítimos, na agricultura e na área médica e farmacêutica. 
Nesse sentido, é devido ao seu variado potencial de aplicação que observa-se um 
crescimento forte nos estudos do PHB, apesar desse material apresentar 
características que limitam sua utilização em muitos casos, como sua elevada 
cristalinidade, que dificulta a liberação de ativos incorporados em sua matriz para o 
desenvolvimento de dispositivos de liberação de fármacos (POLEY et al., 2005; 
ZHANG et al., 2004). 
 Sua estrutura altamente cristalina torna o PHB um termoplástico duro e 
quebradiço. O PHB é totalmente isotático, uma vez que possui distribuição 
organizada dos grupos laterais, por isso é capaz de cristalizar com cristalinidade na 
faixa de 55-80% (MACHADO et al., 2010). Esta cristalinidade característica desse 
material tende a aumentar gradativamente, uma vez que o PHB apresenta 
temperatura de cristalização próxima da temperatura ambiente, reduzindo ainda 
mais a mobilidade de sua fase amorfa com o passar do tempo. A elevada 
cristalinidade dificulta a absorção desse polímero pelo organismo, tornando-se um 
empecilho à sua utilização na área médica e farmacêutica (QUENTAL et al., 2010). 
 Soma-se a isso a baixa estabilidade térmica do PHB. Sua degradação térmica 
ocorre a temperaturas próximas ao seu ponto de fusão, 175 °C, dificultando o 
processo industrial de manipulação desse polímero. Pois, atingindo a temperatura 
de degradação do PHB acontecem alterações em sua estrutura química com 
diminuição na sua massa molecular, o que implica na mudança das propriedades 
físico-químicas do material, acarretando em um perfil de resposta do produto final 
diferente do esperado (MACHADO et al., 2010). 
 As desvantagens inerentes ao PHB supracitadas limitam a utilização desse 
material em sistemas de liberação controlada de fármacos (ULERY, NAIR e 
LAURENCINI, 2012). No entanto, esses problemas podem ser superados mediante 
modificações de sua estrutura polimérica, como na preparação de copolímeros ou 
através de sua associação a outros polímeros na forma de blendas poliméricas, por 
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exemplo, o PCL, que apresenta potencial aplicação na indústria farmacêutica (ROA 
et al, 2010). 
 
Figura 9. Estrutura condensada do PHB 
 
 
3.5 Poli(Ɛ-Caprolactona)  
 
 
 O PCL é um membro sintético da família dos poliésteres alifáticos (Figura 10). 
É um polímero linear, flexível, semicristalino, com grau de cristalinidade de cerca de 
50% (SUAVE et al., 2010), possui baixa Tg e ponto de fusão em torno de 60°C 
(VOGELSAGER et al, 2004). Além disso, suas propriedades de biocompatibilidade e 
biodegradabilidade fazem com que apresente grande potencial para uso como 
biomaterial, por exemplo, em sistemas de liberação controlada de fármacos 
(LOVERA et al., 2007). O PCL apresenta boa solubilidade em solventes orgânicos 
comuns e pode ser degradado enzimaticamente, sendo que seus produtos de 
degradação podem ser solubilizados pelos fluidos biológicos e removidos por 
fagocitose (LIU et al., 2012). 
 Um número considerado de estudos envolve a encapsulação de fármacos 
utilizando PCL, como os fármacos Salbutamol e Resveratrol (MENDES et al., 2012; 
TULI et al, 2012; DASH e KONKIMALLA, 2012). Devido sua cristalinidade e 
hidrofobicidade, apresenta degradação in vivo mais lenta que a do PHB, sendo 
adequada para liberações de fármacos de longo período (PARK, YE e PARK, 2005). 
 
Figura 10. Estrutura condensada do PCL 
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 Para melhorar propriedades de polímeros de interesse na área farmacêutica, 
considerando propriedades de interesse para aplicação em meio biológico, uma 
estratégia é a formulação de blendas ou a síntese de copolímeros. 
 
 
3.6 Blendas e Copolímeros 
 
 
 A produção de misturas de polímeros (blendas) biodegradáveis, ou mesmo a 
síntese de copolímeros, contendo diferentes tipos de meros em sua cadeia, estão 
ganhando importância na área médica e farmacêutica. Com destaque para o 
desenvolvimento de implantes e sistemas de liberação de fármacos, devido 
principalmente ao número reduzido de polímeros disponíveis para utilização in vivo.  
 As blendas poliméricas envolvendo poliésteres biodegradáveis, como PHB, o 
PCL, PLA, ou mesmo poliéteres como o poli(etilenoglicol), PEG, têm apresentado 
potencial para aplicação biomédica e farmacêutica devido às suas propriedades 
(QUENTAL et al., 2010).  
 Na maioria dos casos, a motivação para a mistura surge da necessidade de 
manipular taxas de biodegradação e de liberação de fármacos. Muitas vezes, 
utilizam-se dois polímeros com taxas de liberação distintas a fim de alcançar uma 
taxa intermediária (LAO, VENKATRAMAN e PEPPAS, 2008).  
 Quando polímeros são constituídos por diferentes unidades de repetição 
(diferentes “meros”) são denominados de copolímeros. A Figura 11 exemplifica 
diferentes tipos de copolímeros. A síntese de copolímeros é uma maneira eficaz de 
combinar propriedades de diferentes polímeros de modo a obter um material com 
um conjunto de características adequadas para uma determinada aplicação 
(CALLISTER, 2008; MARINHO, 2005; ORÉFICE, PEREIRA e MANSUR, 2012). 
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Figura 11. Tipos de copolímeros: copolímero alternado (a); copolímero em bloco (b); 
copolímero aleatório (c) 
 
Outra maneira de alterar propriedades de materiais poliméricos é através da 
formulação de blendas. Que consiste na mistura física de dois ou mais polímeros, de 
forma que entre as cadeias moleculares dos diferentes polímeros existam apenas 
interações moleculares, e não ligações químicas.  
A formulação de blendas caracteriza-se por ser um processo simples, rápido 
e de baixo custo, apresentando vantagens em relação ao processo de síntese de 
copolímeros, mais dispendioso, uma vez que a obtenção de copolímeros envolve a 
síntese de novos materiais com a modificação da sua estrutura polimérica 
(ORÉFICE, PEREIRA e MANSUR, 2012). Diante disso, a síntese de copolímeros ou 
a formulação de blendas permite a obtenção de materiais com novas propriedades, 
adequadas a algum uso específico, onde os homopolímeros não seriam o material 
mais adequado. Estas propriedades incluem a rigidez, a resistência ao impacto, a 
maleabilidade, o aumento de temperatura de degradação, mudanças na 
cristalinidade e na taxa de degradação em meio biológico, dentre outras. 
 As blendas poliméricas podem ser miscíveis ou imiscíveis. Uma blenda é dita 
miscível quando as moléculas poliméricas formam uma mistura homogênea. O 
termo miscível está diretamente relacionado com a solubilidade, ou seja, os 
polímeros são miscíveis quando eles se dissolvem mutuamente, apresentando uma 
única fase.  
A miscibilidade de blendas poliméricas pode ser avaliada mediante a 
determinação da temperatura de transição vítrea dos materiais (Figura 12a). A 
presença de uma única temperatura de transição vítrea (Tg) caracteriza a blenda 
polimérica como um sistema miscível (Figura 12a – caso 1). Já quando são 
imiscíveis, as blendas apresentam separação de fases, permitindo que se observe a 
presença de duas Tg’s, exatamente iguais às Tg’s dos homopolímeros que compõe 
(a) 
 
(b) 
 
(c) 
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a mistura (Figura 12a – caso 2) (FUZARI JÚNIOR, 2008; ORÉFICE, PEREIRA e 
MANSUR, 2012). Existe ainda um terceiro grupo de blendas, chamadas de 
parcialmente miscíveis, em que se observam duas Tg’s, porém deslocadas, o que é 
característico de uma miscibilidade apenas parcial (Figura 12a – casos 3 e 4). 
 Através da determinação dos estágios de perda de massa de blendas 
poliméricas também é possível avaliar a miscibilidade destes materiais (Figura 12b). 
A verificação de apenas um estágio de perda de massa intermediário aos estágios 
de perda de massa característicos dos homopolímeros constituintes do sistema 
caracteriza a blenda polimérica como um sistema miscível (Figura 12b – caso 1). Já 
quando se observa a presença de dois estágios de perda de massa, exatamente 
iguais aos estágios de perda de massa dos homopolímeros, a blenda é classificada 
como imiscível (Figura 12b – caso 2). E, para blendas parcialmente miscíveis, são 
verificados dois estágios de perda de massa, porém deslocados no sentido de um 
estágio de perda de massa intermediário aos estágios apresentados pelos 
homopolímeros constituintes do sistema (Figura 12b – casos 3 e 4). 
 
 
Figura 12. Representação esquemática da avaliação de miscibilidade de um par polimérico (A e 
B) baseado na medida de tg (a) e medida dos estágios de degradação dos materiais por 
termogravimetria (b). Caso 1: A e B são miscíveis. Caso 2: A e B são imiscíveis. Casos 3 e 4: A 
e B são parcialmente miscíveis ou imiscíveis com indícios de compatibilidade entre os 
polímeros (BLAZEK, 2012) 
 
Uma mistura de polímeros pode ser imiscível, ou parcialmente miscível, e 
ainda assim apresentar propriedades finais adequadas, esses sistemas 
denominamos compatíveis. O termo compatibilidade está relacionado à aplicação 
1 
2 
3 
4 
1 2 
3 4 
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final do material, ou seja, a blenda pode apresentar duas fases, duas Tg’s e possuir 
as propriedades finais adequadas para a aplicação em questão. No trabalho de 
Hinüber e colaboradores (2011) são apresentadas propriedades adequadas para a 
formulação de uma fibra oca a partir de blendas PHB/PCL(70/30), apesar destes 
materiais serem imiscíveis. A incompatibilidade em blendas poliméricas 
normalmente resulta da imiscibilidade e da alta tensão superficial, impedindo a 
obtenção de propriedades diferentes daquelas dos homopolímeros que compõe a 
mistura (CARONE JR, FELISBERTI e NUNES,1998).  
 O PHB tem mostrado miscibilidade na formulação de blendas com outros 
polímeros, como na mistura com poli(vinil fenol), poli(acetato de vinila), poli(óxido de 
etileno), e outros. Podendo ser observada em muitas dessas blendas a redução no 
grau de cristalinidade do PHB (QUENTAL et al., 2010). Por outro lado, o PHB se 
mostrou imiscível com poli(metacrilato de hexilo), poli(hidroxioctanoato), e poli(óxido 
de metileno) (QIU et al., 2005). 
 Na literatura também são encontrados alguns estudos sobre blendas de 
PHB/PCL. No entanto, os autores constataram que as blendas formadas por PHB e 
PCL são imiscíveis (GRASSNER e OWENT, 1994; ANTUNES e FELISBERT, 2005; 
LOVERA et al., 2007). 
 Uma das formas de melhorar a compatibilidade entre os componentes de uma 
blenda polimérica pode ocorrer adicionando-se à formulação um compatibilizante, 
em alguns casos um copolímero, que seja capaz de promover interações com todos 
os componentes poliméricos da mistura. Dessa forma, o copolímero propiciará a 
ocorrência de uma maior integração entre as fases, aumentando a miscibilidade 
entre os polímeros constituintes do sistema (ORÉFICE, PEREIRA e MANSUR, 
2012). 
Já foi relatado na literatura que blendas de PHB/PCL se tornam compatíveis 
com adição do copolímero PHB-co-PCL à mistura (KIM e WOO, 1998). 
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3.7 Misturas de PHB e PCL 
 
 
 Utilizando a base de dados www.apps.webofknowledge.com para busca de 
artigos científicos observou-se que dos 12467 artigos encontrados envolvendo os 
polímeros PHB e PCL apenas 73 se referem a trabalhos que estudaram 
simultaneamente os dois polímeros. Destes 73 artigos, 27 utilizaram blendas para 
realizar a associação desses materiais, mas apenas 2 utilizam algum 
compatibilizante na associação polimérica. Dos compatibilizantes empregados, em 
apenas 1 artigo foi utilizado um copolímero à base de PHB e PCL. E, além disso, 
não há relatos na literatura que blendas PHB/PCL compatibilizadas foram utilizadas 
na tentativa de formulação de microesferas. Na Figura 13 encontra-se um esquema 
da pesquisa bibliográfica realizada. 
 
Figura 13. Esquema da pesquisa bibliográfica realizada 
 
 Visto que os polímeros PHB e PCL são materiais altamente promissores, pois 
ambos são biodegradáveis, biocompatíveis e biorreabsorvíveis pelo organismo, 
vários estudos estão sendo realizados com intuito de modular propriedades desses 
polímeros. Mas, em poucos trabalhos observa-se a tentativa de associação destes 
dois materiais. Nestes trabalhos uma das estratégias utilizadas pelos pesquisadores 
para obter uma mistura compatível é a adição de um copolímero à formulação. Além 
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disso, alguns trabalhos tratam da moldagem dessas blendas em diferentes formas, 
como fibras ou microesferas, de acordo com a aplicabilidade pretendida. No entanto, 
a aplicação de blendas PHB/PCL compatibilizadas, para o desenvolvimento de 
sistemas de liberação de fármacos ainda não foi relatada na literatura e é o 
propósito do presente trabalho. Pois, apesar desses polímeros apresentarem grau 
de cristalinidade elevado (aproximadamente 50% para o PCL e de 55-80% para o 
PHB), suas características de biodegradabilidade e biocompatibilidade justificam a 
associação destes materiais devido a finalidade pretendida.. 
 No estudo sobre blendas PHB/PCL observou-se que Revee e colaboradores 
(1993) sintetizaram e caracterizaram um copolímero em bloco. Já Gassner e Owen 
(1994) se dedicaram ao estudo das propriedades térmicas, mecânicas e 
morfológicas de blendas de PHB/PCL (0/100, 20/80, 40/60, 60/40, 80/20 e 100/0) 
moldadas por compressão a 190°C, por meio de DTA, DMA e MEV. Os autores 
concluíram que apesar dos polímeros serem imiscíveis em escala molecular, as 
blendas são mecanicamente compatíveis permitindo a obtenção de filmes pelo 
processo de moldagem.  
 Em 1998 Kim e Woo investigaram um método de copolimerização do PHB e 
do PCL e estudaram a miscibilidade de blendas PHB/PCL após adição do 
copolímero na formulação através de DSC e PLOM. As blendas foram formuladas 
através de dissolução dos polímeros em solução de clorofórmio e ácido 
trifluoracético seguida por precipitação do material em metanol. Os autores 
constataram um aumento na miscibilidade dos polímeros após a adição do 
copolímero na blenda, mediante a alteração nas temperaturas de fusão e 
cristalização dos materiais compatibilizados.  
 Na tentativa de compatibilização de blendas PHB/PCL, em 2000, Shuai e 
colaboradores avaliaram a miscibilidade do copolímero de PEG com PCL, P(CL-co-
EG), com o PHB, uma vez que PEG e PHB formam misturas miscíveis. O estudo de 
miscibilidade entre esses materiais foi feito com o uso de filmes poliméricos obtidos 
via casting e as análises feitas foram DSC e análise dinâmica DMA. Shuai e 
colaboradores constataram que o copolímero P(CL-co-EG) é adequado para 
aumentar a compatibilização de blendas imiscíveis PHB/PCL. 
 Para analisar a miscibilidade entre os polímeros PHB e PCL, Vogelsanger e 
colaboradores (2003) prepararam pelo método de casting, utilizando clorofórmio 
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como solvente, filmes poliméricos contendo os homopolímeros puros e blendas 
PHB/PCL nas proporções 20/80, 50/50 e 80/20. A caracterização dos materiais foi 
feita através de MEV, DSC e PLOM. Espectros de DRX e FTIR também foram 
utilizados na caracterização do PHB. Os autores observaram a presença de duas 
Tg’s, indicando imiscibilidade das blendas, além da grande variedade de morfologias 
obtidas em função da composição das blendas. No entanto, os autores verificaram 
que as composições 80/20 e 20/80 apresentaram morfologia muito similar à do 
polímero presente em maior concentração. 
 La Cara e colaboradores (2003) estudaram a biodegradabilidade dos 
polímeros PHB e PCL e da blenda PCL/PHB (70/30) por meio da incubação de 
filmes poliméricos, obtidos através de moldagem por compressão a 180°C, em meio 
contendo microrganismos de solo.  Após 20 e 40 dias de incubação foi verificada a 
taxa de degradação dos materiais por análises de DSC, MEV e GPC. Os autores 
observaram que houve um aumento na perda de massa com o tempo, que o PHB 
apresenta maior taxa de degradação entre estes materiais favorecendo a ocorrência 
de biodegradação na blenda polimérica. 
 Também analisando a biodegradação desses materiais Vogelsanger Jr. e 
colaboradores (2004) acompanharam a biodegradação em solo de filmes dos 
homopolímeros PHB e PCL e de suas blendas (20/80; 50/50 e 80/20) através da 
análise de propriedades térmicas e morfológicas desses materiais. Os filmes 
poliméricos foram preparados por evaporação de solvente e analisados visualmente 
e por TG nos períodos de 7, 14, 21, 34 e 62 dias. Os autores concluíram que a 
biodegradação dos filmes em solo segue a seguinte ordem de composição em 
massa PHB/PCL: 80/20 > 50/50 > 100/0 > 20/80 > 0/100, indicando que as blendas 
com mais de 50% de PHB degradam mais rápido que o PHB puro. 
 Antunes e Felisberti (2005) apresentaram estudos de blendas de PHB e PCL, 
contendo de 0 a 30% (m/m) de PCL, obtidas pela mistura mecânica dos materiais 
fundidos utilizando um reômetro de torque. As blendas foram analisadas utilizando 
as técnicas de DSC, DMA e MEV. Os resultados mostraram blendas imiscíveis em 
todas as composições sem indicação de interações entre os domínios amorfos e 
cristalinos dos polímeros. 
 Lovera e colaboradores (2007) avaliaram a cristalização, morfologia e 
degradação enzimática de blendas PHB/PCL formuladas com polímeros de baixa e 
alta massa molecular, através de análises de DSC, PLOM, MEV, entre outras. Os 
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filmes poliméricos foram obtidos pela técnica de casting. As blendas de alta massa 
molecular mostraram-se imiscíveis, enquanto as blendas contendo PCL modificada 
(de baixa massa molecular) apresentaram miscibilidade parcial. O estudo de 
degradação enzimática pela exposição dos materiais ao Aspergillus flavus 
demonstrou que as blendas são preferencialmente atacadas, no entanto o aumento 
da miscibilidade das blendas acarretou em uma redução da taxa de degradação. 
 Com o intuito de produzir uma fibra oca feita à base de PHB e PCL, Hinüber e 
colaboradores (2011) analisaram as propriedades mecânicas e térmicas de blendas 
PHB/PCL nas composições 90/10, 80/20, 70/30, 60/40 e 50/50 através de DSC, 
MEV e ensaio de tração. As fibras foram formuladas com o uso de uma extrusora e 
apresentaram diâmetros de 0,4 a 1,0 mm. Os autores constataram que, apesar dos 
constituintes serem imiscíveis, a blenda 70/30 mostrou ser adequada para a 
formulação dessas fibras, apresentando propriedades superiores às do PHB puro 
para essa aplicação. 
 Suave e colaboradores (2010) investigaram a liberação de um inseticida a 
partir de microesferas de PHB e PCL e de suas blendas nas composições de 70/30, 
80/20, 90/10, 95/5, e 97/3. As microesferas foram obtidas pelo método de emulsão-
evaporação e foram caracterizadas por MEV, DSC e FTIR. O teste para o controle 
de liberação foi feito em meio aquoso e o inseticida foi quantificado por 
espectroscopia UV. Os resultados mostraram que a presença de um ativo na 
formulação altera morfologicamente as partículas e, além disso, os autores 
concluíram que a liberação é favorecida pela adição de PCL à blenda, indicando a 
possibilidade de modular a taxa de liberação mediante a formulação de blendas. 
 
 
3.8 Caracterização 
 
 
3.8.1 Influência das características físico-químicas nos perfis de liberação 
 
 
 Em relação aos perfis de liberação é importante considerar as características 
do meio biológico que estará em contato com a forma farmacêutica. Sua importância 
se deve, por exemplo, à presença de enzimas e ao pH do meio, que influenciam as 
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taxas de degradação do material e de liberação do princípio ativo. Parâmetros como 
morfologia estrutural, área superficial, grau de cristalinidade, distribuição 
granulométrica, composição da matriz e condições de processamento são aspectos 
que também devem ser avaliados na busca de um produto com aplicação e 
desempenho específicos (GUELCHER e HOLLINGER, 2006).  
 Os perfis de liberação de fármacos a partir de sistemas carreadores estão 
relacionados com as propriedades físico-químicas dos próprios fármacos e dos 
materiais constituintes desses sistemas. Nesse sentido, a caracterização dos 
sistemas de liberação permite conhecer e controlar tais propriedades com o intuito 
de planejar formulações com perfis de liberação específicos. Diversas técnicas 
podem ser utilizadas para realizar a caracterização de sistemas poliméricos, podem-
se citar as técnicas de análise térmica, difração de raios-X, espectroscopia de 
absorção molecular na região do infravermelho por transformada de Fourier e 
microscopia eletrônica de varredura, que permitem a obtenção de informações sobre 
composição dos materiais, grau de cristalinidade, temperatura de degradação, e 
morfologia. 
 
 
3.8.2 Microscopia Eletrônica de Varredura  
 
 
 Técnicas de microscopia podem ser utilizadas para visualização da morfologia 
de partículas, como na análise do formato, tamanho e presença de rugosidade ou 
poros na superfície das partículas.  
 A técnica de microscopia eletrônica é baseada nos sinais produzidos pela 
interação de elétrons com a amostra.  
 A preparação das amostras é relativamente simples. A montagem da amostra 
é feita sobre suportes metálicos, utilizando adesivos condutivos, tais como fitas de 
carbono. Essa técnica permite a observação da superfície de materiais condutores 
de eletricidade. Muitos polímeros não possuem a propriedade de conduzir 
eletricidade, portanto, para a análise destes materiais, deve ser feito um fino 
recobrimento de sua superfície com um metal condutor.  
 A metalização por sputtering é uma das técnicas mais comuns para essa 
finalidade e os metais mais utilizados são ouro, liga ouro-paládio, platina, alumínio e 
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carbono. No revestimento, a camada de metal deve ser suficientemente contínua e 
fina (menor que 20 nm) para não mascarar a topografia da superfície. A metalização 
dos filmes poliméricos permite a ocorrência do transporte de elétrons na superfície 
não condutora, tornando possível a obtenção de imagens (FANUN, 2010). 
 
 
3.8.3 Análises Térmicas: TG, DTA e DSC (CANEVAROLO, 2007; GALLAGHER, 
2002) 
 
 
Análises térmicas são definidas como um grupo de técnicas nas quais uma 
propriedade física ou química de uma substância é monitorada em função do tempo 
ou temperatura, enquanto essa substância é submetida a uma programação 
controlada de temperatura e sob uma atmosfera específica.  
Essas análises têm seu campo de atuação voltado ao estudo de processos 
como amolecimento, fusão, cristalização, degradação e outras transformações da 
matéria.  Dentre as técnicas de análise térmica foram usadas neste trabalho a TG, a 
DTA e a DSC. 
A TG é a técnica na qual a variação da massa de uma amostra é medida em 
função da temperatura e/ou tempo, enquanto esta é submetida a uma programação 
controlada de temperatura sob condições de atmosfera controlada. Esta técnica 
possibilita conhecer as alterações que o aquecimento pode provocar na massa das 
substâncias, permitindo estabelecer a faixa de temperatura em que elas adquirem 
composição química fixa e constante, além de fornecer a temperatura em que as 
substâncias começam a se decompor, desidratar, oxidar, etc. 
Na Termogravimetria Derivada (DTG), as curvas são registradas, em função 
da temperatura ou do tempo, a partir das curvas TG, e correspondem à primeira 
derivada da variação de massa em relação ao tempo ou à temperatura. As 
informações obtidas pela TG podem também ser visualizadas na DTG, esta 
apresenta algumas vantagens: a curva DTG apresenta as informações de uma 
forma mais facilmente visualizáveis; permite a pronta determinação da temperatura 
em que a taxa de variação de massa é máxima; a área do pico sob a curva DTG é 
diretamente proporcional à variação de massa; a altura do pico a qualquer 
temperatura fornece a razão de variação de massa naquela temperatura. 
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Pelas curvas DTA é possível identificar eventos de origem física, tais como 
fusão, cristalização, oxidação e decomposição. Resultados simultâneos de TG e 
DTA permitem uma interpretação mais apurada dos processos térmicos, sob 
atmosfera controlada, que ocorrem em um dado material desde a temperatura 
ambiente até temperaturas superiores a 1000°C, dependendo do equipamento. 
 A DSC é uma técnica que permite avaliar, assim como na DTA, transições de 
primeira e segunda ordem que envolvem variações na entalpia. Assim é possível 
medir eventos como: temperatura de fusão, cristalização, oxidação, temperatura de 
transição vítrea, acompanhar reações químicas, entre outros. Na DSC a propriedade 
física medida é o fluxo de calor ou variação de potência entre o analito e um material 
de referência, submetidos à mesma programação controlada de temperatura e 
atmosfera, podendo inclusive avaliar o comportamento de materiais em 
temperaturas sub-ambiente. 
A grande vantagem apresentada pelo equipamento de DSC em relação à 
DTA é a capacidade de quantificar a energia envolvida nos eventos térmicos, sendo 
a área sob a curva DSC proporcional ao calor envolvido no processo. 
 Em muitos casos o uso de uma única técnica de análise térmica pode não 
fornecer informações suficientes sobre um dado sistema. Por isso, geralmente 
associa-se os resultados obtidos entre duas ou mais técnicas termoanalíticas. 
 
 
3.8.4 Difração de Raios-X  
 
 
 A cristalinidade é um importante parâmetro que define propriedades físicas 
dos materiais. A técnica de difração de raios-X utiliza o espalhamento da radiação X 
por estruturas organizadas (cristais), o que permite realizar estudos morfológicos em 
materiais tais como polímeros, uma vez que são moléculas capazes de formar 
cristais, determinando tanto a estrutura quanto a fração cristalina do material.  
 Um feixe de raios-X é difratado em diversas direções quando atinge um 
material cristalino. O cristal atua como um retículo de difração tridimensional dessa 
radiação. Esse fenômeno é descrito pela lei de Bragg (Equação 1), onde as ondas 
que são espalhadas a partir de diferentes regiões do cristal, em uma direção 
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específica, viajam distâncias correspondentes a múltiplos inteiros (n) de meio 
comprimento de onda(λ/2) do feixe de raios-X incidente. 
nλ/2sinθ = dhkl (Equação 1) 
 Onde dhkl corresponde a distância entre as lamelas que compõe um cristal e θ 
é o ângulo de difração. Nessas circunstâncias, as ondas estão em fase (interferência 
construtiva). Tal condição ocorre apenas em materiais que apresentam 
periodicidade em sua estrutura molecular. Dessa forma, materiais cristalinos 
resultam em picos de difração bem definidos e característicos. Por outro lado, o 
arranjo randômico das moléculas em materiais amorfos resulta em espalhamento 
não-coerente de raios-X e em picos largos e difusos (POLETTO, 2006). 
 Pode-se observar que cada material polimérico possui curvas de difração de 
raios-X características, o que possibilita a comparação das curvas dos materiais 
analisados com aqueles de referência, proporcionando, portanto, a identificação da 
presença de cada componente nas amostras ou em blendas poliméricas. 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS  
 
 
4.1 Materiais  
 
 
 O PHB (Mw=600 kDa) foi adquirido junto à PHB Industrial S/A (São Paulo, 
Brasil), o PCL (Mn=80 kDa), disponível comercialmente pela Sigma-Aldrich (St. 
Louis, MO, USA), foi utilizado sem prévia purificação. O PHB foi purificado por 
dissolução em clorofórmio P.A e recuperado por precipitação em etanol (96°GL) a 
frio, ambos disponibilizados pela Alphatec (Paraná, Brasil). O copolímero 
P(HB-co-CL) (Mw < 24 kDa) utilizado neste trabalho foi previamente sintetizado a 
partir de PHB e PCL em reação de transesterificação catalisada por acetilacetonato 
de zircônio (IV) e disponibilizado para a realização deste trabalho, dados da síntese 
se encontram disponíveis em Roa e colaboradores (2010). Tween 80 (Polissorbato 
80), comercializado pela Vetec Química Fina Ltda (RJ, Brasil) foi utilizado como 
tensoativo (surfactante) na formulação das microesferas.  
 
 
4.2 Procedimento para purificação do PHB 
 
 
 O homopolímero foi solubilizado em clorofórmio, na concentração de 2% 
(m/v), por uma hora em aquecimento com condensador em refluxo. Em seguida foi 
filtrado e precipitado em etanol na proporção 1:5 (v/v) sob agitação. O material 
obtido foi então filtrado a vácuo e mantido em estufa a 50°C por 24 horas para 
secagem adequada. 
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4.3 Metodologia 
 
 
4.3.1 Formulação dos filmes poliméricos 
 
 
 Com base nos métodos de preparo de blendas descritos na literatura 
(VOGELSANGER et al., 2003; LOVERA et al., 2007), foram preparadas soluções, 
utilizando clorofórmio como solvente comum, de PHB e PCL na concentração de 2,0 
% (m/v) cada uma delas. Na sequência foram produzidas as blendas PHB/PCL na 
mesma concentração e em diferentes composições (100/0; 20/80; 30/40; 40/60; 
50/50; 60/40; 70/30; 80/20 e 0/100), adicionando-se um total de 10 mL das soluções 
de PHB e PCL previamente preparadas em um recipiente de alumínio. Os filmes 
poliméricos foram então obtidos via co-dissolução seguida por evaporação, casting, 
à temperatura ambiente. 
 O mesmo procedimento foi realizado para a formulação dos filmes poliméricos 
contendo o copolímero P(HB-co-CL), constituído de 80% em massa de PHB e 20% 
de PCL. De forma que, em cada uma das composições (100/0; 20/80; 30/40; 40/60; 
50/50; 60/40; 70/30; 80/20 e 0/100) de blenda PHB/PCL preparadas, adicionou-se 1 
mL de solução em clorofórmio contendo 1% em massa do copolímero. 
 
 
4.3.2 Caracterização dos filmes poliméricos 
 
 
Os filmes poliméricos obtidos foram caracterizados por MEV, através de 
técnicas de análise térmica (DSC, TG e DTA) e por DRX.  
 
 
4.3.2.1 Microscopia Eletrônica de Varredura  
 
 
 A avaliação morfológica dos filmes poliméricos foi realizada na região de 
superfície desses materiais utilizando um microscópio eletrônico de varredura, 
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modelo CS-3500 (Shimadzu, Japão), disponível no Laboratório BioMat do 
Departamento de Odontologia da UFVJM. As micrografias foram feitas a partir dos 
filmes poliméricos previamente preparados via co-dissolução seguida por 
evaporação, casting, à temperatura ambiente. Os filmes foram fixados em suporte 
metálico e, em seguida, foram submetidos à metalização, realizada através da 
técnica de sputtering em metalizador Quorum Q150R ES, utilizando uma liga de 
ouro/paládio para revestir a superfície das amostras.  
 
 
4.3.2.2 Análises Térmicas 
 
 
 A estabilidade térmica das amostras foi estudada por meio das curvas de TG, 
DTA e DSC. 
 
 
4.3.2.2.1 Termogravimetria e Análise Térmica Diferencial  
 
 
 As curvas TG e DTA foram obtidas utilizando um termoanalisador simultâneo 
DTG-60H da Shimadzu, disponível na infraestrutura do Laboratório de 
Caracterização de Materiais do CEFET-MG. As análises foram efetuadas em 
atmosfera inerte de N2, sob um fluxo de 50mL/min, utilizando porta-amostra de 
alumina. O programa de aquecimento foi realizado a partir da temperatura ambiente 
(25°C) até atingir 500°C, utilizando uma taxa de aquecimento de 10°C/min. 
 
 
 
4.3.2.2.2 Calorimetria Exploratória Diferencial  
 
 
 As curvas de DSC foram obtidas utilizando um analisador térmico TA 
Instruments modelo DSC Q-20, disponível na infraestrutura do Laboratório de 
Multiusuários da UFU. As análises foram efetuadas utilizando porta-amostra de 
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alumínio selado. O programa de aquecimento, feito para avaliar as características do 
material, foi realizado fazendo uso de dois ciclos de aquecimento intercalados por 
um resfriamento brusco. O primeiro aquecimento foi realizado a partir da 
temperatura ambiente até atingir 190°C, utilizando uma taxa de aquecimento de 
20°C/min. Em 190°C foi mantida uma isoterma por 3 minutos para que o material 
fosse completamente fundido. Em seguida, o material foi resfriado bruscamente à -
90°C através da adição de nitrogênio líquido sobre a cápsula de aquecimento, com o 
intuito de eliminar a história térmica do material polimérico. Em -90°C também foi 
mantida uma isoterma durante 3 minutos. Por fim, a amostra foi aquecida de -90°C 
até 200°C na razão de 10°C/min. 
 
 
4.3.2.3 Difração de Raios-X  
 
 
 As análises por DRX dos filmes poliméricos foram realizadas em um 
difratômetro de raios-X DRX6000, Shimadzu, disponível no LABVALE no Laboratório 
Multiuso de Microscopia Avançada da UFVJM. Os resultados das análises de DRX 
de todas as amostras foram normalizados para confecção dos gráficos e 
comparação dos difratogramas. 
 
 
4.3.3 Formulação das microesferas 
 
 
 Baseado no procedimento experimental descrito nos trabalhos de Jang e 
colaboradores (2012) Stefanescu, Stefanescu e Negulescu (2011) e Suave e 
colaboradores (2010), as microesferas foram obtidas utilizando um solvente e um 
não-solvente para os polímeros PHB e PCL com evaporação dos solventes 
subsequente, sendo estes solventes miscíveis entre si. O procedimento é 
apresentado de forma esquemática pela Figura 14 e detalhado logo abaixo. 
 Quantidades definidas de PHB e PCL foram completamente solubilizadas em 
10 mL de clorofórmio de forma a obter soluções com concentrações de 1% m/v e 
proporções em massa de 20/80 e 80/20 de PHB/PCL. Estas soluções foram 
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aspergidas, utilizando spray dryer a temperatura ambiente, em um recipiente coletor 
com 100 mL de etanol e contendo Polissorbato 80 na concentração de 0,25% m/v. 
Durante a aspersão manteve-se a agitação do sistema em 500 rpm através do uso 
de um agitador mecânico. Foi utilizada baixa velocidade de agitação do sistema, 
uma vez que taxas de rotação mais elevadas, que favorecem a obtenção de 
partículas menores, ocasionaram perda de grande quantidade de material durante a 
formulação. 
 Após a aspersão adicionou-se, lentamente, à suspensão resultante 100 mL 
de água destilada durante 30 minutos. Durante este procedimento manteve-se 
constante a agitação do sistema.  
 Em seguida a suspensão obtida foi transferida à um banho termostatizado, 
com temperatura mantida em 50°C, por 2 horas, e 60°C por mais 3 horas, para 
completa evaporação dos solventes. 
 Por fim, as soluções foram levadas a um desruptor de células por 5 ciclos de 
2 minutos cada, à baixa potência, para desagregação das partículas formadas. 
 As dispersões foram mantidas em geladeira para análises posteriores. 
 Para as análises de DRX alíquotas das amostras foram congeladas e 
liofilizadas por 20 horas para completa remoção da água. 
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Figura 14. Representação esquemática do mecanismo de formação de micropartículas 
utilizado neste trabalho 
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4.3.4 Caracterização das microesferas 
 
 
As microesferas foram caracterizadas através de MEV e DRX. 
 
 
4.3.4.1 Microscopia Eletrônica de Varredura  
 
 
 A avaliação morfológica e de superfície das micropartículas foi realizada 
utilizando um microscópio eletrônico de varredura (VEGA 3, Tescan) - disponível no 
LABVALE no Laboratório Multiuso de Microscopia Avançada da UFVJM. Foi 
adicionada uma gota de cada amostra das suspensões de micropartículas obtidas 
em lamínulas, que foram secas a temperatura ambiente por 48 horas. As lamínulas 
contendo as amostras secas foram fixadas em suporte metálico utilizando fita de 
carbono e, em seguida, submetidas à metalização com ouro/paládio realizada 
através da técnica de sputtering no metalizador Quorum Q150R ES para que se 
formasse uma fina película deste metal revestindo a superfície das micropartículas.  
 
 
4.3.4.2 Difração de Raios-X  
 
 
 As análises por DRX das microesferas foram realizadas em um difratômetro 
de raios-X DRX6000, Shimadzu, disponível no LABVALE no Laboratório Multiuso de 
Microscopia Avançada da UFVJM. Os resultados das análises de DRX de todas as 
amostras foram normalizados para confecção dos gráficos e comparação dos 
difratogramas. 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 
 
 Os resultados foram separados em 4 partes distintas para melhor organização 
e entendimento do trabalho: 
 
Parte I: Estudo de blendas PHB/PCL 
 O estudo das blendas PHB/PCL nas composições 20/80 e 80/20 foi realizado 
com intuito de verificar as modificações nas propriedades físicas dos homopolímeros 
PHB e PCL mediante a formulação de blendas destes materiais, para isso foram 
realizadas análises de DRX, TG/DTA e DSC dos homopolímeros e das blendas. 
Previamente às análises citadas foi realizado um estudo por MEV da superfície dos 
filmes poliméricos em toda faixa de composição das blendas PHB/PCL (0/100, 
20/80, 30/70, 40/60, 50/50, 60/40,70/30, 80/20 e 100/0), com o intuito de verificar a 
morfologia destes materiais e selecionar as blendas que mais se aproximam de uma 
mistura homogênea. 
  
Parte II: Influência da adição do copolímero P(HB-co-CL) nas propriedades do 
PHB e do PCL 
 Para verificar as modificações nas propriedades físicas dos homopolímeros 
PHB e PCL mediante a associação de cada um desses polímeros ao copolímero 
P(HB-co-CL) foram realizadas análises de DRX, TG/DTA e DSC dos homopolímeros 
compatibilizados. 
 
Parte III: Influência da adição do copolímero P(HB-co-CL) nas propriedades de 
blendas PHB/PCL 
 Para verificar as modificações nas propriedades físicas das blendas PHB/PCL 
nas composições 20/80 e 80/20 mediante a associação desses materiais ao 
copolímero P(HB-co-CL) foram realizadas análises de DRX, TG/DTA e DSC das 
blendas compatibilizados. 
 
Parte IV: Microesferas 
 A partir dos materiais estudados nas partes I, II e III foi desenvolvido um 
método de formulação para obtenção de microesferas poliméricas. 
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 Para verificar as propriedades físicas dos sistemas poliméricos formulados 
foram realizadas análises de MEV e DRX. 
 
 
5.1 Parte I: Estudo de blendas PHB/PCL 
 
 
5.1.1 Microscopia Eletrônica de Varredura  
 
 
 Foram estudadas as micrografias da superfície dos filmes poliméricos em 
toda a faixa de composição das blendas PHB/PCL. Observou-se que os polímeros 
puros mostram superfície uniforme conforme mostrado nas Figuras 15a e 15i. O 
aumento da quantidade de PCL nas blendas mostra que, a partir da composição 
PHB/PCL(60/40), Figura 15d, percebe-se a presença da fase dispersa em formato 
esférico, mais evidente na blenda PHB/PCL(30/70), Figura 15g, a separação de 
fases é reportado na literatura, que apresenta as blendas PHB/PCL como um 
sistema parcialmente miscível, ou mesmo imiscível (VOGELSANGER et al., 2003; 
KIM e WOO, 1998).  
 Nas blendas, verifica-se que o aspecto uniforme da mistura é observado 
apenas com pequenas adições do segundo componente. No caso do PHB como 
matriz, se observa que a superfície permanece uniforme até a adição de 30% em 
massa de PCL; entretanto, tendo o PCL como matriz, se observa que 20% em 
massa de PHB é capaz de promover a separação das fases ricas em PHB e em PCL 
do sistema. 
 Segundo Vogelsanger e colaboradores (2003) blendas PHB/PCL apresentam 
grande separação de fase em função da composição, porém, verificando que nas 
composições PHB/PCL(80/20) e PHB/PCL(20/80) a morfologia é similar à do 
polímero presente em maior concentração, o que sugere que estas composições 
estão próximas ao limite de miscibilidade do sistema. 
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(a) PHB 
 
(b) PHB/PCL(80/20) 
 
(c) PHB/PCL(70/30) 
 
(d) PHB/PCL(60/40) 
 
(e) PHB/PCL(50/50) 
 
(f) PHB/PCL(40/60) 
 
(g) PHB/PCL(30/70) 
 
 
 
 
(h) PHB/PCL(20/80) 
 
 
 
(i) PCL 
Figura 15. Micrografias obtidas por MEV da superfície dos filmes poliméricos em toda faixa de 
composição das blendas PHB/PCL: 100/0 (a), 80/20 (b), 70/30 (c), 60/40 (d), 50/50 (e), 40/60 (f), 
30/70 (g), 20/80 (h) e 0/100 (i) 
 
A fim de se obter um sistema homogêneo contendo PHB e PCL, optou-se 
trabalhar apenas com as blendas PHB/PCL(20/80) e PHB/PCL(80/20), Figuras 15b e 
15h, que, apesar de representarem misturas imiscíveis, principalmente a blenda 
PHB/PCL(20/80), a compatibilidade entre esses materiais pode ser facilitada com a 
adição de compatibilizante. A adição de um copolímero como compatibilizante é 
capaz de melhorar a adesão entre as fases, promovendo a compatibilização de 
sistemas poliméricos.  
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5.1.2 Difração de Raios-X   
 
 
 A técnica de difração de raios-X permite avaliar as características de 
cristalinidade dos materiais poliméricos. O estado cristalino é aquele em que átomos 
ou moléculas estão arranjados regularmente no espaço. No caso de polímeros, a 
natureza macromolecular do material restringe, muitas vezes, o processo de 
cristalização, já que as cadeias poliméricas podem apresentar uma mobilidade 
restrita que dificulta sua regularidade espacialmente, o que influencia no processo 
de cristalização do material. A presença de grupos laterais volumosos ou 
distribuídos de forma aleatória ao longo da cadeia polimérica, assim como a 
existência de ramificações, são fatores que dificultam a cristalização de materiais 
poliméricos. Além disso, a taticidade é outra propriedade que influencia na 
organização molecular desses materiais. Polímeros sindiotáticos e isotáticos 
possuem distribuição mais organizada de grupos laterais, entretanto, polímeros 
atáticos, que apresentam grupamentos laterais distribuídos aleatoriamente, são 
geralmente amorfos. Além desses fatores, a presença de fortes interações entre os 
átomos ou moléculas constituintes da cadeia polimérica favorece o empacotamento 
regular (FUZARI JUNIOR, 2008). 
 O grau de cristalinidade dos polímeros utilizados em dispositivos de liberação 
de fármacos afeta a velocidade de degradação da matriz polimérica e, 
consequentemente, a taxa de liberação do agente terapêutico. Polímeros amorfos 
caracterizam-se por permitir uma rápida taxa de degradação de sua matriz, já nos 
polímeros cristalinos a degradação e liberação dos ativos ocorre de forma lenta. 
 Para identificar os planos cristalinos dos homopolímeros PHB e PCL foram 
obtidos difratogramas de raios-X (Figuras 16 e 17) dos filmes poliméricos. Os dados 
experimentais foram comparados com os dados disponíveis na literatura (Tabela 1). 
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Figura 16. Difratograma de raios-X do PHB. 
 
 
Tabela 1. Valores de 2θ observados experimentalmente e na literatura para os planos 
cristalinos característicos do PHB 
Plano Cristalino 
2θ 
(experimental) 
2θ 
(VOGELSANGER et al., 2003) 
020 13,43º 13,5° 
110 16,70º 17° 
021 20,09º - 
121 25,33º 25,5° 
040 27,05º - 
002 29,98º - 
101 21,68° - 
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O difratograma referente ao PCL (Figura 17) apresenta os seguintes valores 
de 2θ: 20,9° (110) e 23,2° (200). Perfis de difração de raios-X com valores de 2θ: 
21,6° (110) e 23,8° (200) foram encontrados por Monteiro e colaboradores (2013). 
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Figura 17. Difratograma de raios-X do PCL com identificação dos planos cristalinos 
característicos 
 
 Para avaliar a variação na estrutura cristalina dos homopolímeros mediante a 
formulação de blendas, foram obtidos difratogramas dos sistemas PHB/PCL nas 
proporções 20/80 e 80/20 (Figura 18). 
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Figura 18. Difratogramas de raios-X dos polímeros PHB e PCL e das suas blendas 
PHB/PCL(20/80) e PHB/PCL(80/20) 
 
 Os difratogramas da Figura 18 apontam diminuição na intensidade dos picos 
de difração referentes ao PHB à medida que a quantidade de PCL aumenta nas 
blendas. O mesmo ocorre com os picos de difração do PCL quando se adiciona PHB 
à matriz de PCL. Diante disso, como relatado por Felisberti e Antunes (2005), a 
composição das blendas PHB/PCL exerce forte influência no processo de 
cristalização dos polímeros. 
 Dessa forma se observa o aumento do halo amorfo, o que indica a diminuição 
da cristalinidade total dos sistemas quando se compara aos homopolímeros, o que 
demonstra a formação de sistemas multicomponentes com menor cristalinidade. 
Essa alteração de cristalinidade é capaz de influenciar a degradação da matriz 
polimérica e, consequentemente, a liberação de eventuais princípios ativos 
incorporados ao sistema. 
A capacidade de modificar a cristalinidade nas blendas, em função da 
composição, possibilita produzir materiais com capacidade ajustável de liberação 
controlada, com propriedades distintas quando comparados aos homopolímeros. 
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5.1.3 Análises Térmicas 
 
 
 As curvas TG (Figura 19a) apresentam apenas um estágio de perda de 
massa para os homopolímeros, sendo o PCL mais estável que o PHB. Nas blendas 
são verificados dois estágios de perda de massa, sendo o primeiro estágio atribuído 
à perda de massa do PHB e o segundo à perda de massa do PCL.  
 As blendas PHB/PCL mostraram alteração nos perfis de degradação das 
curvas TG. Para a blenda PHB/PCL(20/80) houve diminuição da temperatura de 
degradação (Td5%) em cerca de 45 °C, mostrando que a presença do PHB interage 
com o PCL diminuindo sua estabilidade térmica. Já na blenda PHB/PCL(80/20) 
observou-se aumento na temperatura de degradação (Td5%) de 252°C para 261°C 
quando comparado ao PHB puro, neste caso o PCL interage com o PHB 
aumentando sua estabilidade térmica. 
 Nas curvas DTA (Figura 19b) constatou-se que o PCL possui menor 
temperatura de fusão (66°C) comparado ao PHB (180°C). Nas blendas 
PHB/PCL(80/20) se observa a diminuição na temperatura de fusão do PHB em 5°C 
enquanto a temperatura de fusão do PCL passa de 66ºC para 45°C. No sistema 
PHB/PCL(20/80) a temperatura de fusão do PCL permanece constante, mas há um 
decréscimo na temperatura de fusão do PHB, atingindo 173°C. 
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Figura 19. Análise térmica dos polímeros PHB e PCL e das blendas PHB/PCL(20/80) e 
PHB/PCL(80/20). Curvas TG (a) e curvas DTA (b) - Razão de aquecimento de 10 ºC min
-1
 em 
atmosfera de N2 (50 mL min
-1
) em porta amostra de alumina 
 
A organização, tanto das cadeias de PHB quanto das de PCL, é modificada 
em sistemas multicomponente, sendo o PHB o polímero mais afetado, ou seja, a 
cristalização das cadeias de PHB na presença do PCL é capaz de gerar diferentes 
(a) 
(b) 
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famílias de cristalitos. Essas diferentes famílias são observadas pelo desdobramento 
do pico de fusão do PHB no 2º aquecimento das curvas DSC (Figura 20) para o 
PHB/PCL(80/20). O mesmo efeito é observado para os cristalitos de PCL nesse 
sistema, que também sofre desdobramento devido a presença de cadeias de PHB 
durante a formação de cristalitos de PCL. 
No sistema PHB/PCL(20/80) o efeito do desdobramento do pico de fusão do 
PHB não é observado, contudo há diminuição da temperatura de fusão em 7°C, 
considerando o pico de fusão. No PCL esse efeito é perceptível, porém, menos 
intenso, o que indica menor influência da cristalização do PCL pela presença do 
PHB. A diminuição da temperatura de fusão é um reflexo da interação entre os 
diferentes constituintes da blenda. 
 Pelas curvas DSC do PCL foi possível observar um pico endotérmico, devido 
à fusão de sua fase cristalina, a 55°C. O mesmo evento foi observado para o PHB a 
176°C. A Tabela 2 apresenta os dados obtidos por análise térmica. 
 Na análise por DSC o primeiro aquecimento foi realizado para levar os 
componentes à fusão, em seguida, foram resfriados rapidamente até temperaturas 
abaixo da temperatura de transição vítrea, a fim de compará-los no 2° aquecimento 
em condições similares. 
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Figura 20. Curvas DSC dos polímeros PHB e PCL e suas blendas PHB/PCL(20/80) e 
PHB/PCL(80/20) 
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Tabela 2. Dados de análise térmica dos polímeros PHB e PCL e das blendas 
PHB/PCL(20/80) e PHB/PCL(80/20).  
Blendas 
Tf
DTA 
PHB/°C 
Td
DTA 
PHB/°C 
Tf
DTA 
PCL/°C 
Td
DTA 
PCL/°C 
Td5%
TG 
/°C 
Tf
DSC 
PHB/°C 
Tf
DSC 
PCL/°C 
PCL - - 66 426 332 - 55 
PHB/PCL(20/80) 173 300 66 426 277 169 54 / 57 
PHB/PCL(80/20) 175 292 45 NO 261 167 / 173 49 / 55 
PHB 180 294 - - 251 176 - 
Valores de temperatura de pico fusão (Tf
DTA
) e temperatura de pico de degradação (Td
DTA
) obtidos por 
DTA, valores de temperatura de degradação de 5% (Td5%
TG
) obtidos pelas curvas TG e valores de 
temperatura de pico fusão (Tf
DSC
) obtidos por DSC. 
 
 Analisando os valores de temperatura de degradação de 5% (Td5%
TG) obtidos 
por termogravimetria para os homopolímeros e para as blendas PHB/PCL (Tabela 2) 
observa-se que ocorreu um deslocamento no primeiro estágio de perda de massa 
das blendas poliméricas comparadas aos estágios de perda de massa apresentados 
pelos homopolímeros. Dessa forma, verifica-se que as blendas PHB/PCL(20/80) e  
PHB/PCL(80/20) formam sistemas parcialmente miscíveis, uma vez que o 
deslocamento observado ocorre no sentido de se obter um estágio de perda de 
massa intermediário aos estágios apresentados pelos homopolímeros constituintes 
do sistema. Além disso, também é observado através das modificações na 
temperatura de fusão desses materiais, que existe uma grande interferência nas 
propriedades de cristalização dos polímeros quando estes materiais se encontram 
na forma de blendas. 
 
 
Considerações Parciais 
 
 
 Pelo estudo das blendas PHB/PCL através da MEV se observou que o 
sistema pode ser considerado parcialmente miscível, tal que, sistemas 
PHB/PCL(20/80) e PHB/PCL(80/20) estão próximos do limite de miscibilidade e 
foram estudados separadamente. As composições contendo entre 20 e 70% de PHB 
se mostrou fortemente imiscível para as blendas PHB/PCL. 
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 Verificou-se, através do deslocamento do estágio de perda de massa inicial 
(Td5%
TG) dos materiais poliméricos, que as blendas PHB/PCL(20/80) e  
PHB/PCL(80/20) formam sistemas parcialmente miscíveis.  
Também foi observado que blendas PHB/PCL(20/80) e PHB/PCL(80/20) 
apresentaram menor cristalinidade se comparadas aos homopolímeros. Essa 
alteração de cristalinidade nas blendas é capaz de influenciar a degradação da 
matriz polimérica e, consequentemente, a liberação de eventuais princípios ativos 
incorporados ao sistema, combinando as propriedades do PHB e do PCL em 
diferentes proporções. 
 
  
5.2 Parte II: Influência da adição do copolímero P(HB-co-CL) nas 
propriedades do PHB e do PCL 
 
 
 Foi realizado o estudo de características dos polímeros PHB e PCL 
comparadas às características dos mesmos polímeros adicionados de 1% em massa 
do copolímero, P(HB-co-CL), produzido conforme descrito na literatura (ROA et al., 
2010). 
 
 
5.2.1 Difração de Raios-X  
 
 
 Para verificar a estrutura cristalina do copolímero P(HB-co-CL) e avaliar a 
variação no perfil de cristalinidade dos homopolímeros mediante associação ao 
copolímero P(HB-co-CL), foram obtidos os difratogramas apresentados nas Figuras 
21, 22 e 23.  
 Mediante análise dos difratogramas da Figura 21, que compara a estrutura 
cristalina dos polímeros PHB e PCL com o copolímero P(HB-co-CL), pode-se 
observar que o P(HB-co-CL) apresenta perfil cristalino muito semelhante ao PHB, 
com pico de cristalito característico de PCL indicado pela seta, mostrando 
contribuição de ambos polímeros na sua estrutura cristalina. 
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Figura 21. Difratogramas do PHB, PCL e seu copolímero P(HB-co-CL)  
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Figura 22. Difratogramas de raios-X do PHB e do PHB associado ao P(HB-co-CL) 
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 Os difratogramas da Figura 22 apontam diminuição na intensidade dos picos 
de cristalinidade do PHB quando em associação ao seu copolímero, principalmente 
referente às famílias de cristais cujos planos cristalinos localizam-se na região entre 
os valores de 2θ iguais a 10° e 22°, aumentando o halo amorfo. Presume-se que a 
presença do copolímero na matriz de PHB dificulta a formação de determinados 
grupos de cristais, o que indica a diminuição da cristalinidade total do sistema 
quando se compara ao homopolímero não compatibilizado.  
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Figura 23. Difratogramas de raios-X do PCL e do PCL associado ao P(HB-co-CL) 
 
 O difratograma de raios-X do PCL compatibilizado é visto na Figura 23 e 
apresenta perfil de cristalinidade muito semelhante ao seu homopolímero puro. 
Dessa forma, a presença do copolímero na matriz de PCL não altera a capacidade 
de formação de cristais desse material, o que indica que a interação do copolímero 
com o PCL não ocorre através de regiões cristalinas deste homopolímero. 
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5.2.2 Análises Térmicas 
 
 
 As curvas TG/DTA do copolímero P(HB-co-CL), do PHB compatibilizado e do 
PCL compatibilizado são apresentadas nas Figuras 24, 25 e 26. 
 Na Figura 24 observa-se que o copolímero apresenta dois estágios de perda 
de massa, sugeridos pela presença de seguimentos de PCL e de seguimentos de 
PHB. Nota-se que o primeiro estágio de perda de massa ocorre a uma temperatura 
mais elevada, com pico máximo em 299°C, quando comparado ao PHB, que 
apresenta pico máximo em 294°C. O segundo estágio de perda de massa, relativo 
aos segmentos de PCL, ocorre a temperatura inferior, com pico máximo em 325°C, 
quando comparado ao PCL, que apresenta pico máximo em 426°C. Dados que 
sugerem a existência de interações entre os seguimentos de PHB e de PCL no 
copolímero. 
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Figura 24. Curvas TG/DTA do P(HB-co-CL) - Razão de aquecimento de 10 ºC min
-1
 em 
atmosfera de N2 (50 mL min
-1
) em porta amostra de alumina 
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Na Figura 25 estão apresentadas as curvas TG/DTA do PHB e do PHB 
associado ao copolímero. A adição do copolímero na proporção de 1% não alterou 
as características do PHB de forma significativa, mantendo sua temperatura de 
degradação (Td5%
TG
) e de fusão (Tf
DTA
) em cerca de 260°C e 180°C, respectivamente.  
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Figura 25. Curvas TG/DTA do PHB (a) e do PHB associado ao P(HB-co-CL) (b) – Razão de 
aquecimento de 10 ºC min
-1
 em atmosfera de N2 (50 mL min
-1
) em porta amostra de alumina 
(a) 
(b) 
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Na Figura 26 estão apresentadas as curvas TG/DTA do PCL e do PCL 
associado ao copolímero.  
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Figura 26. Curvas TG/DTA do PCL (a) e do PCL associado ao P(HB-co-CL) (b) - Razão de 
aquecimento de 10 ºC min
-1
 em atmosfera de N2 (50 mL min
-1
) em porta amostra de alumina 
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A adição do copolímero na mesma proporção (1%) mostrou alteração no perfil 
de degradação das curvas TG diminuindo a temperatura de degradação (Td5%) em 
cerca de 25°C, mostrando que a presença do copolímero interage com o PCL 
diminuindo sua estabilidade térmica, porém não foi observada modificação na 
temperatura de fusão que permaneceu em 66 °C. 
As curvas DSC apresentadas na Figura 27 se referem às análises da 
compatibilização do PHB e do PCL.  
As curvas DSC, quando comparadas aos dados das curvas DTA, mostram 
algumas diferenças quanto aos valores de temperatura de fusão obtidos para os 
materiais em análise. Este evento é devido à história térmica do material, que 
apresenta propriedades características de acordo com seu processamento que 
podem ser evidenciadas por DTA, já a análise por DSC é uma tentativa de eliminar 
essa história térmica e assim verificar características do material sem a influência do 
processamento. 
A interação do PHB com o copolímero é evidenciada de forma mais 
significativa nas curvas DSC, que mostram uma maior alteração na temperatura de 
fusão do PHB quando associado ao P(HB-co-CL). 
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Figura 27. Curvas DSC: PHB e PHB associado ao P(HB-co-CL) (a) PCL e PCL associado ao 
P(HB-co-CL) (b) 
 
 
A Tabela 3 apresenta os dados obtidos por análise térmica que mostram que 
a presença do copolímero P(HB-co-CL) é capaz de interferir na estabilidade térmica 
(a) 
(b) 
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dos polímeros PHB e PCL, sugerindo que o copolímero interage com ambos os 
homopolímeros. Pois, analisando os valores de temperatura de degradação de 5% 
(Td5%
TG) obtidos para os homopolímeros puros e para os homopolímeros associados 
ao copolímero observa-se que ocorreu um deslocamento no estágio de perda de 
massa dos homopolímeros compatibilizados. Verificou-se que a adição do 
copolímero atua no sentido de aumentar a temperatura de degradação do PHB e 
diminuir a temperatura de degradação do PCL. Diante disso, pode-se prever que o 
copolímero tende a aumentar a interação entre os componentes poliméricos em 
blendas PHB/PCL, podendo atuar como compatibilizante neste sistema. 
 
Tabela 3. Dados de análise térmica dos polímeros PHB e PCL, do copolímero P(HB-co-
CL) e dos polímeros PHB e PCL associados ao copolímero P(HB-co-CL).  
Blendas 
Tf
DTA 
PHB/°C 
Td
DTA 
PHB/°C 
Tf
DTA 
PCL/°C 
Td
DTA 
PCL/°C 
Td5%
TG 
/°C 
Tf
DSC 
PHB/°C 
Tf
DSC 
PCL/°C 
PCL - - 66 426 332 - 55 
PCL + P(HB-co-CL) NO NO 66 428 307 - 57 
PHB + P(HB-co-CL) 182 296 NO NO 262 172 - 
PHB 180 294 - - 251 176 - 
P(HB-co-CL) 168 299 49 325 262 - - 
Valores de temperatura de pico fusão (Tf
DTA
) e temperatura de pico de degradação (Td
DTA
) obtidos por 
DTA, valores de temperatura de degradação de 5% (Td5%
TG
) obtidos pelas curvas TG e valores de 
temperatura de pico fusão (Tf
DSC
) obtidos por DSC. 
 
 
Considerações Parciais 
 
 
O PCL associado ao copolímero apresentou perfil cristalino muito semelhante 
ao PCL puro, o mesmo evento não foi observado para o PHB compatibilizado, que 
apresentou menor cristalinidade se comparado ao homopolímero puro. Essa 
alteração de cristalinidade no PHB compatibilizado é capaz de influenciar a 
degradação da matriz polimérica, propriedade que pode ter aplicabilidade na 
modulação da liberação de ativos em sistemas de liberação controlada.   
Segundo CANEVAROLO Jr. (2004), em copolímeros, de maneira geral, a 
estabilidade térmica é intermediária às dos dois homopolímeros e varia de acordo 
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com a composição. Neste trabalho, verificaou-se que o copolímero P(HB-co-CL) 
apresenta propriedades térmicas intermediárias às observadas para os 
homopolímeros PHB e PCL, uma vez que os valores de suas duas temperaturas de 
degradação, referentes aos dois polímeros constituintes do compatibilizante, são 
intermediários aos valores de temperatura de degradação apresentados por cada 
polímero separadamente, como pode ser visto na tabela 3. Além disso, devido à 
interação do copolímero tanto com o PHB quanto com o PCL, conclui-se que o 
copolímero P(HB-co-CL) pode ser utilizado como compatibilizante na produção de 
blendas PHB/PCL, visando melhorar a adesão de fases entre os componentes.  
 
  
5.3 Parte III: Influência da adição do copolímero P(HB-co-CL) nas 
propriedades de blendas PHB/PCL 
 
 
Foi realizado o estudo de características das blendas PHB/PCL(20/80 e 
80/20) comparadas às blendas PHB/PCL(20/80 e 80/20) adicionadas de 1% em 
massa do copolímero, P(HB-co-CL).  
 
 
5.3.1 Difração de Raios-X  
 
 
 Para avaliação da variação do grau de cristalinidade das blendas PHB/PCL 
mediante a adição do copolímero P(HB-co-CL) à mistura foram obtidos os 
difratogramas de raios-X das blendas compatibilizadas.  
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Figura 28. Difratogramas das blendas PHB/PCL(20/80) associada e não associada ao 
copolímero P(HB-co-CL) 
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Figura 29. Difratogramas das blendas PHB/PCL(80/20) associada e não associada ao 
copolímero P(HB-co-CL) 
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 Por meio da análise das Figuras 28 e 29 é possível verificar que a presença 
do copolímero nas blendas modifica a cristalinidade característica das blendas tanto 
na proporção 20/80 quanto na proporção 80/20, aumentando a intensidade de picos 
cristalinos em ambas as blendas. 
 Dessa forma, além da modificação na cristalinidade dos materiais poliméricos 
decorrente da formulação de blendas, observa-se a presença de outro arranjo 
cristalino devido a adição do copolímero, que pode acarretar em um perfil de 
degradação da matriz polimérica e de liberação dos ativos diferente daqueles 
observados para as blendas não compatibilizadas. 
  
 
5.3.2 Análises Térmicas 
 
 
As curvas DSC para as blendas PHB/PCL(20/80 e 80/20) são apresentadas 
na Figura 30.  
Na Figura 30b observa-se que a presença do copolímero não altera a 
temperatura de fusão dos segmentos de PCL e de PHB, mantendo o pico de fusão 
em 49ºC/55°C e 167ºC/173°C, respectivamente. O mesmo evento é observado nas 
curvas DSC para as blendas PHB/PCL(20/80) no que se refere à temperatura de 
fusão dos segmentos de PCL, mantendo o pico de fusão em 54ºC/57°C. Neste caso 
o que se percebe é uma distribuição mais clara de famílias de diferentes cristais de 
PHB, uma vez que o pico de fusão apresenta uma modificação, se dividindo em dois 
picos, para a blenda compatibilizada (Figura 30a).  
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Figura 30. Curvas DSC - 2ª corrida de aquecimento: blendas PHB/PCL(20/80) e PHB/PCL(20/80) 
associada ao copolímero P(HB-co-CL) (a) e blendas PHB/PCL(80/20) e PHB/PCL(80/20) 
associada ao copolímero P(HB-co-CL) (b) 
    
 
As curvas TG para as blendas compatibilizadas são apresentadas nas 
Figuras 31 e 32, e apontaram que existem ganhos em estabilidade térmica quando 
(a) 
(b) 
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se adiciona o copolímero à blenda PHB/PCL(80/20), Figura 32. Considerando a 
temperatura de degradação como a temperatura de pico máximo, a blenda 
PHB/PCL(80/20) apresenta temperatura de degradação, referente aos seguimentos 
de PHB, de 292ºC, enquanto no sistema contendo 1% em massa do copolímero a 
temperatura de degradação sobe para 297ºC. A adição de copolímero à blenda 
PHB/PCL(80/20) é capaz de alterar os  tipos de segmentos ordenados do PHB e de 
aumentar a estabilidade térmica da blenda. Já a adição de copolímero à blenda 
PHB/PCL(20/80) mostra redução na estabilidade térmica do sistema considerando a 
temperatura de degradação referente aos seguimentos de PCL, de 426°C para 
419°C com a associação da blenda ao copolímero (Figura 31). 
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Figura 31. Curvas TG/DTA da blenda PHB/PCL(20/80) (a) e da blenda PHB/PCL(20/80) 
associada ao copolímero P(HB-co-CL) (b) - Razão de aquecimento de 10 ºC min
-1
 em atmosfera 
de N2 (50 mL min
-1
) em porta amostra de alumina 
(a) 
(b) 
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Figura 32. Curvas TG/DTA da blenda PHB/PCL(80/20) (a) e da blenda PHB/PCL(80/20) 
associada ao copolímero P(HB-co-CL) (b) - Razão de aquecimento de 10 ºC min
-1
 em atmosfera 
de N2 (50 mL min
-1
) em porta amostra de alumina 
 
 
Analisando os valores de temperatura de degradação de 5% (Td5%
TG) obtidos 
por termogravimetria para as blendas PHB/PCL puras e para as blendas PHB/PCL 
compatibilizadas (Tabela 4) observa-se que ocorreu um deslocamento no primeiro 
(a) 
(b) 
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estágio de perda de massa das blendas poliméricas associadas ao copolímero 
comparadas aos estágios de perda de massa apresentados pelas blendas puras. 
Dessa forma, verifica-se que a presença do copolímero nas blendas 
PHB/PCL(20/80) e  PHB/PCL(80/20) atua no sentido de aumentar a interação entre 
os componentes poliméricos (PHB e PCL), uma vez que o deslocamento observado 
ocorre no sentido de se obter um estágio de perda de massa intermediário aos 
estágios apresentados pelas blendas puras.  
Tabela 4. Dados de análise térmica das blendas PHB/PCL(20/80) e PHB/PCL(80/20) 
associadas e não associadas ao copolímero P(HB-co-CL).  
Blendas 
Tf
DTA 
PHB 
/°C 
Td
DTA 
PHB 
/°C 
Tf
DTA 
PCL 
/°C 
Td
DTA 
PCL 
/°C 
Td5%
TG 
/°C 
Tf
DSC 
PHB 
/°C 
Tf
DSC 
PCL 
/°C 
PHB/PCL(20/80) 173 300 66 426 277 169 54 / 57 
PHB/PCL(20/80) 
+P(HB-co-CL) 
173 298 66 419 275 
166 / 
173 
54 / 57 
PHB/PCL(80/20) 175 292 45 NO 261 
167 / 
173 
49 / 55 
PHB/PCL(80/20) 
+P(HB-co-CL) 
175 297 45 NO 273 
167 / 
173 
49 / 55 
Valores de temperatura de pico fusão (Tf
DTA
) e temperatura de pico de degradação (Td
DTA
) obtidos por 
DTA, valores de temperatura de degradação de 5% (Td5%
TG
) obtidos pelas curvas TG e valores de 
temperatura de pico fusão (Tf
DSC
) obtidos por DSC. 
  
Diante dos resultados obtidos observa-se que é possível alterar propriedades 
intrínsecas dos homopolímeros PHB e PCL mediante a compatibilização de blendas 
poliméricas.  
 De acordo com o trabalho de Kim e Woo (1998) é possível obter blendas 
PHB/PCL miscíveis com a adição de um copolímero P(HB-co-CL). No entanto, a 
proporção entre os homopolímeros e a quantidade de compatibilizante adicionada 
influencia na obtenção de miscibilidade, de forma que uma quantidade adequada de 
compatibilizante é necessária para obter blendas completamente miscíveis. 
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Considerações finais sobre as blendas PHB/PCL e a interação do copolímero 
P(HB-co-CL) nas blendas e nos polímeros 
 
 
 Diante dos resultados obtidos nas partes I, II e III, verificou-se que a 
cristalinidade dos polímeros PHB e PCL pode ser modificada através de diferentes 
maneiras: (i) mediante a formulação de blendas em diversas proporções, 
acarretando cada uma delas em um perfil de cristalinidade próprio; (ii) pela 
associação do PHB ao copolímero P(HB-co-CL); e (iii) através da compatibilização 
das blendas poliméricas.  
Além disso, a presença do copolímero na matriz dos polímeros e de suas 
blendas é capaz de alterar propriedades térmicas destes materiais, o que indica que 
o copolímero P(HB-co-CL) interage tanto com o PHB quanto com o PCL e pode ser 
utilizado como compatibilizante em blendas PHB/PCL, visando melhorar a adesão 
de fases entre os componentes. 
 
 
5.4 Parte IV: Microesferas   
 
 
 Nesse estudo foram utilizadas blendas poliméricas PHB/PCL(20/80 e 80/20) e 
blendas PHB/PCL(20/80 e 80/20) compatibilizadas com o copolímero P(HB-co-CL) 
para a formulação de microesferas, que foram obtidas pela técnica de spray drying, 
utilizando um solvente e um não-solvente para os homopolímeros PHB e PCL, 
seguida pela evaporação desses solventes.  
 O método de formulação utilizado foi desenvolvido com base no trabalho de 
Jang e colaboradores (2012) e no trabalho de Stefanescu, Stefanescu e Negulescu, 
(2011). Optou-se por utilizar o aspersor do spray dryer para a formulação das 
gotículas contendo solução polimérica com o intuito de obter um tamanho mais 
uniforme de partículas. 
 A utilização de materiais poliméricos como transportadores de fármacos 
envolve uma série de vantagens: o elevado tamanho molecular destes materiais 
permite sua permanência no local de ação por um maior período, dessa forma o 
ativo pode ser liberado lentamente ao longo do tempo, de acordo com sua difusão 
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pela matriz polimérica e decomposição do dispositivo de liberação do fármaco. Além 
disso, componentes funcionais, como antígenos e anticorpos, podem ser 
adicionados ao transportador polimérico com o intuito de direcioná-los ao local de 
ação do agente terapêutico (KAWAGUCHI, 2000). 
 O propósito de utilizar microesferas como transportadores poliméricos de 
fármacos se deve à durabilidade e elevada resistência mecânica deste dispositivo de 
liberação de fármacos. No entanto, para sua utilização como transportadores de 
fármacos em sistemas de liberação, as microesferas devem apresentar tamanho 
adequado (até 10,0 µm, aproximadamente), como pode ser observado na Figura 33, 
segundo Kawaguchi (2000). 
 
Figura 33. Tamanho (µm) de microesferas poliméricas que permite sua utilização em sistemas 
de liberação de fármacos (adaptado de KAWAGUCHI, 2000) 
 
 
5.4.1 Microscopia Eletrônica de Varredura  
 
 
 Com o intuito de verificar a morfologia das partículas formuladas a partir de 
blendas PHB/PCL, foram obtidas micrografias através da técnica de microscopia 
eletrônica de varredura (Figura 34).  
 
Proteína 
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Figura 34. Micrografias obtidas por MEV de micropartículas preparadas a partir de: blendas 
PHB/PCL(20/80) (a); blendas PHB/PCL(20/80) associadas ao copolímero P(HB-co-CL) (b); 
blendas PHB/PCL(80/20) (c); blendas PHB/PCL(80/20) associadas ao copolímero P(HB-co-CL)  
(d). Aumento 2500x. Em (c.2) e (d.2): imagem aproximada das microesferas obtidas de  blendas 
PHB/PCL(80/20) e de blendas PHB/PCL(80/20) associadas ao copolímero P(HB-co-CL), 
respectivamente. 
(a) (b) 
(c) 
(d) 
(c.2) 
(d.2) 
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 Analisando as micrografias de MEV pode-se concluir que é possível obter 
algumas microesferas a partir de blendas PHB/PCL através do método de 
formulação descrito, contudo, visualmente, a presença do copolímero na formulação 
não interfere na morfologia das partículas.  
 Observa-se que as micropartículas obtidas a partir da blenda PHB/PCL(20/80) 
(Figura 34a) e da blenda PHB/PCL(20/80) associada ao P(HB-co-CL) (Figura 34b) 
não apresentam formato esférico bem definido e demonstram superfície irregular. Já 
as micropartículas obtidas com o uso do sistema PHB/PCL(80/20) (Figura 34c e 
34c.2) e PHB/PCL(80/20) associada ao P(HB-co-CL) (Figura 34d e 34d.2) 
apresentam formato esférico mais bem definido, porém a irregularidade superficial 
também é verificada nessas partículas, como pode ser visto de forma detalhada nas 
Figuras 34c.2 e 34d.2.  
 Além disso, podemos observar previamente, que o tamanho das microesferas 
visualizadas nas Figuras 34c e 34d é adequado para utilização em sistemas de 
liberação de fármacos de acordo com os dados de Kawaguchi (2000).  Suave e 
colaboradores (2010) formularam com êxito microesferas bem definidas e com 
superfície regular a partir de blendas PHB/PCL na composição 80/20, obtendo 
partículas cujos tamanhos se encontram na faixa de 75–550 µm.  
 
 
5.4.2 Difração de Raios-X  
 
 
 Propriedades mecânicas de polímeros podem ser controladas de acordo com 
o grau de cristalinidade desses materiais. Por exemplo, devido a um arranjo 
uniforme de cadeias na estrutura polimérica, pode-se obter um material com elevada 
cristalinidade e este material irá degradar de forma mais lenta que um polímero 
amorfo (DUPEYRÓN et al., 2013). Portanto, com a finalidade de controlar a taxa de 
degradação de um dispositivo de liberação controlada faz-se uso de uma mistura de 
materiais com características amorfas e cristalinas. A Figura 45 apresenta os 
difratogramas dos sistemas microestruturados obtidos neste trabalho. 
 
70 
 
10 15 20 25 30 35
PHB/PCL(80/20)-P(HB-co-CL)
PHB/PCL(80/20)
PHB/PCL(20/80)-P(HB-co-CL)
PHB/PCL(20/80)
In
te
n
s
id
a
d
e
In
te
n
s
id
a
d
e
2
2
10 15 20 25 30 35
 
Figura 35. Difratogramas de raios-X das microesferas preparadas a partir de blendas 
PHB/PCL(20/80); blendas PHB/PCL(20/80) associadas ao copolímero P(HB-co-CL); blendas 
PHB/PCL(80/20); blendas PHB/PCL(80/20) associadas ao copolímero P(HB-co-CL)  
  
 Através da análise dos difratogramas pôde-se observar que houve mudança 
no perfil cristalino das micropartículas obtidas de acordo com a composição 
polimérica empregada, PHB/PCL(20/80) ou  PHB/PCL(80/20). No entanto, diferente 
do que foi observado nos difratogramas dos filmes poliméricos formulados a partir 
das blendas PHB/PCL(20/80) e  PHB/PCL(80/20), a adição do copolímero na 
proporção de 1% às misturas poliméricas não produziu alteração significativa no 
perfil de cristalinidade do sistema microparticulado obtido (Figura 35).  
 Além disso, estes perfis de cristalinidade obtidos para as microesferas 
formuladas são diferentes daqueles observados para os filmes poliméricos 
constituídos pelos mesmos materiais (Figura 36a e 36b). Diante disso, pode-se 
concluir que a forma de processamento dos materiais poliméricos, exerce influência 
nas propriedades finais dos materiais. 
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Figura 36. Difratogramas de raios-X dos filmes poliméricos e das microesferas (ME) 
preparados a partir de: blendas PHB/PCL(20/80) e de blendas PHB/PCL(20/80) associadas ao 
copolímero P(HB-co-CL) (a); blendas PHB/PCL(80/20) e de blendas PHB/PCL(80/20) associadas 
ao copolímero P(HB-co-CL) (b) 
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Considerações Parciais 
 
 Foi possível verificar através das micrografias obtidas por MEV que as 
micropartículas formuladas a partir de blenda PHB/PCL(80/20) e de blenda 
PHB/PCL(80/20) associada ao P(HB-co-CL) apresentam formato esférico e tamanho 
apropriado para o desenvolvimento de um sistema de liberação de fármacos. 
Contudo, a presença do copolímero na formulação, na proporção de 1%, não 
interfere na morfologia das partículas obtidas e não produz alteração significativa no 
perfil de cristalinidade desses sistemas microparticulados.  
 Porém, pôde-se observar que houve mudança no perfil cristalino das 
micropartículas obtidas de acordo com a composição polimérica empregada, 
PHB/PCL(20/80 ou 80/20). Verificou-se também que a forma de processamento dos 
materiais poliméricos, exerce influência nas propriedades finais desses materiais. 
 No entanto, são necessárias análises de encapsulação de ativos assim como 
um estudo para avaliar o perfil de liberação desses ativos nesses materiais. Esses 
estudos podem indicar a influência do perfil de cristalinidade das microesferas 
obtidas relacionados com a taxa de liberação. Segundo Lionzo e colaboradores 
(2007) em micropartículas de blendas poli(hidroxibutirato-co-hidroxivalerato)/PCL, foi 
verificado que o perfil de liberação do fármaco pode ser modulado alterando a 
quantidade de PCL nas formulações. 
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6 CONCLUSÕES 
 
 
 Neste trabalho, pela primeira vez, foi possível obter microesferas a partir de 
blendas PHB/PCL(80/20) e PHB/PCL(80/20) compatibilizada com o copolímero 
P(HB-co-CL), que devido às propriedades de biocompatibilidade e 
biodegradabilidade apresentadas pelos materiais constituintes, representam 
sistemas promissores para aplicação em sistemas de liberação controlada de 
fármacos. 
Além disso, a presença do copolímero na matriz dos polímeros e de suas 
blendas foi capaz de alterar propriedades térmicas destes materiais, o que indica 
que o copolímero P(HB-co-CL) interage tanto com o PHB quanto com o PCL e pode 
ser utilizado como compatibilizante em blendas PHB/PCL, visando melhorar a 
adesão de fases entre os componentes.  
E, com o intuito de obter um sistema que forneça um perfil de degradação em 
meio biológico adequado para aplicação em sistemas de liberação controlada de 
fármacos, verificou-se que a cristalinidade dos polímeros PHB e PCL pode ser 
modificada mediante a formulação de blendas em diversas proporções, acarretando 
cada uma delas em um perfil de cristalinidade próprio, pela associação do PHB ao 
copolímero P(HB-co-CL) e através da compatibilização das blendas poliméricas.  
Portanto, este trabalho demonstra uma possibilidade de aplicação dos 
polímeros PHB e PCL em sistemas de liberação de fármacos de forma a controlar a 
taxa de liberação dos ativos mediante a mistura e/ou compatibilização destes 
materiais. 
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7 PERSPECTIVAS 
 
 Avaliar a possibilidade de encapsulação de fármacos, assim como a eficiência 
de encapsulação destas partículas. 
 Avaliar o perfil de degradação dos filmes poliméricos e das microesferas 
obtidas, assim como a taxa de liberação de ativos incorporados, e 
correlacionar com as características de cristalinidade verificadas para os 
sistemas. 
 Estudar as alterações que podem ocorrer nas propriedades físicas das 
partículas mediante a incorporação de ativos aos sistemas poliméricos, pois o 
modo como os fármacos organizam-se na matriz pode influenciar nos perfis 
de liberação.  
 Confeccionar corpos de prova para realização de ensaios mecânicos para 
possível utilização dos sistemas poliméricos desenvolvidos como biomateriais 
em implantes e engenharia de tecidos. 
 Verificar a possibilidade de adsorção e imobilização de antígenos, anticorpos 
e enzimas na superfície das microesferas para potencial aplicação em testes 
imunológicos e desenvolvimento de biosensores para diagnósticos, além da 
possibilidade de direcionamento das partículas para ação em sítios 
específicos controlando a localização das moléculas ativas de forma a obter 
uma maior quantidade no local acometido pela patologia, reduzindo assim a 
ocorrência de efeitos adversos. 
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